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AA  Ácido araquidónico 
AAE, EMA  Antiendomisio 
ACh  Acetilcolina 
Acetil coA  Acetil coenzima A 
ADAIE Anafilaxis dependiente de los alimentos inducida por el ejercicio 
AGE Ácidos grasos esenciales 
AG ó FA Ácidos grasos 
AGA  Antigliadina 
AGI Ácidos grasos insaturados 
AGL Ácidos grasos libres 
AGP Ácidos grasos poliinsaturados 
AHA  American Heart Association  
AINE  Antiinflamatorios no esteroideos 
ALA  α-linolénico 
AR  Artritis reumatoide 
CDs  Células dendríticas 
ChREBP/Max-like factor X (MLX)  Concentración nuclear de la proteína de unión al 
elemento de respuesta a hidratos de carbono 
CLA  Isómeros del ácido linoleico conjugado 
CLN  Isómeros del ácido linolénico conjugado 
COX  Ciclooxigenasa 
CPAs  Células presentadoras de Antígeno 
CT  Colesterol total 
DG  Diacilgliceroles 
DGP  Péptidos de gliadina desaminados 
DH  Dermatitis Herpetiforme 
DHA  Ácido docosahexaenoico 
DIL. Detector de ionización de llama 
DLG  Dieta libre de gluten 
DM-2  Diabetes mellitus de tipo 2 
DSG  Dieta sin gluten 
ECR  Enfermedad celiaca resistente 
ECV  Enfermedades cardiovasculares 
EFSA  Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria 
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EII  Enfermedad inflamatoria intestinal 
ELAM-1  E-selectina 
EPA  Ácido eicosapentaenoico 
EPP  Enteropatía perdedora de proteínas 
ESPGHAN  European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and 
Nutrition 
ETA  Ácido eicosatrienoico 
FABP (fatty acid binding proteins) Proteínas fijadoras de ácidos grasos 
FAME Ésteres metílicos de ácidos grasos 
GC  Cromatografía gas-líquido 
HDL  Lipoproteínas de alta densidad 
HETE  Ácidos hidroxieicosatetraenoicos 
5-HETE5- hidróxido del ácido eicosatetraenoico 
HLA Antígenos leucocitarios humanos 
HPETE-  Hidroperoxitetraenoicos 
IAM.  Infarto agudo de miocardio 
ICAM-1  Molécula de adhesión intercelular 1 
IDL  Lipoproteína de densidad intermedia 
IFN-γ  Interferón gamma 
IgA Antigliadina IgA 
IgG Antigliadina IgG 
IGF-1  Factor de crecimiento análogo de la insulina tipo 1 
IL1  Interleuquina 1 
IL-15  Interleuquina 15 
IMC  Indice de masa corporal 
LA  Ácido linoleico 
LAM-1  L-selectina 
LDLc  Colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad 
LDLox  Lipoproteínas de baja densidad oxidadas 
LIE  Linfocitos intraepiteliales 
LOX  Lipooxigenasas 
LT  Leucotrienos 
LT5  Leucotrienos de la serie 5 
LTB5  Leucotrienos B5 
MBP  Proteína básica principal 
MeHg  Metilmercurio 
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MG  Monoacilgliceroles 
MHC   Moléculas del complejo principal de histocompatibilidad 
MUFA  Ácidos grasos monoinsaturados 
NADPH   Fosfato de dinucleótido de nicotinamida y adenina 
NK  Natural killer 
NF-κB   Factor nuclear κ de linfocitos B 
NT-proBNP  N-terminal del péptido natriurético cerebral 
OMS  Organización mundial de la salud 
PAF. Factor activador de las plaquetas 
PBMC  células mononucleares de sangre periférica 
PG  Prostaglandina 
PGI  Prostaciclinas 
PL  Fosfolípidos 
PPAR  Proliferadores de los peroxisomas 
PPARα  Receptores que estimulan la proliferación de los peroxisomas 
PUFA  Ácidos grasos poliinsaturados 
ROS  Radicales libres de oxígeno 
Rv  Resolvinas 
SFA  Ácidos grasos saturados 
SGNC Sensibilidad al gluten no celiaca 
SII  Síndrome de Intestino Irritable 
SNC  Sistema nervioso central 
SREBP-1.  Proteína de unión al elemento de respuesta a esteroles 
antitransglutaminas anti-TGt 
TXA2   Tromboxano A2 
TXA3   Tromboxano A3 
TG  Triglicéridos 
TLC  Cromatografía en capa fina 
TNF-α.  Factor de necrosis tumoral alfa 
tTG  Antitransglutaminasa 
UV  Rayos ultravioleta 
VCAM-1  Molécula de adhesión vascular 1 








Summary and Conclusions 
 
Celiac disease (CD) is an enteropathy of the small intestine that affects about 1-3% of the 
population in the world. It affects genetically predisposed individuals and is caused by 
exposure to gluten, which is the indispensable factor to develop it. Associated with the 
presentation of CD and due to chronic inflammation of the mucosa of the small intestine, 
symptoms such as anemia, chronic diarrhea, abdominal pain and malnutrition occur. 
 To date, there is no specific treatment other than the strict gluten-free diet, but it is 
difficult to evaluate compliance with said diet, since gluten is found in a high diversity of foods 
given its value as a binder, thickener, etc. and there is no reliable method to know if the 
"gluten-free diet" is followed rigorously. In addition, many clinicians are not in favor of carrying 
out new biopsies so the use of different biomarkers becomes relevant for the disease 
monitoring. Due to the elimination of conventional foods containing gluten and the high price 
of free-gluten foods, there is a risk of significantly reducing the content of carbohydrate and 
some micronutrient, while raising the consumption of foods rich in fat and proteins, a situation 
that could aggravate, among other aspects, the cardiovascular profile and the associated pro-
inflammatory situation. That is why the use of functional foods (e.g. enriched in 
polyunsaturated fatty acids (PUFA) ω-3 and folates) that would improve both nutritional and 
physiological status becomes very important in CD. 
 In this Doctoral Thesis, the effects of the daily consumption of 500mL of semi-
skimmed milk enriched in very long-chain AGP ω-3 (eicosapentaenoic and docosahexaenoic 
acods) and folate versus another semi-skimmed control have been studied in CD diagnosed 
subjects. A randomized, double-blind, parallel-controlled, six-month study was designed. The 
inclusion criteria were to be diagnosed of CD, to take a gluten-free diet and to assiduously take 
milk. The volunteers committed to consume 500mL/day of the assigned milk, and not to 
change the usual diet or the physical activity. We contacted 60 volunteers, of whom 39, 29 
women and 10 men aged between 15 and 71 years, completed the study. Twenty of them 
received the control milk (A), and 19 the milk B. After the study, the "plicas" were opened and 
the nature of the milks tested was revealed, resulting in B "functional" milk. 
 In order to know the impact of functional milk (enriched in AGP ω-3 and folates), 
they were studied basally and after 2, 4 and 6 months of study: a) the quality of the diet 
(adjustments to the RDA, profile lipid, caloric profile, ω-6/ω-3 ratio and healthy eating index, 
IAS); b) anthropometric markers (BMI); c) serum fatty acids profile; d) cell count and blood 
protein concentrations and markers of liver function (transaminases and alkaline 
phosphatase); e) concentrations of inflammation markers (CRP, TNFα, IL2, IL6) and damage to 
the intestinal mucosa (antiendomysial, antitransglutaminase and antigliadin A2); f) 
cardiovascular risk (lipids, lipoproteins, risk ratios and homocysteine). 
 
The results obtained allow us to conclude: 
 
A About birth weight, breastfeeding, and introduction of food and diagnosis of disease 
1. The vast majority of volunteers reported normal birthweight, at least 3 months of 
breastfeeding and incorporation of gluten-containing foods after six months of life, and they 
were CD diagnosed between 15 and 40 years. 
 
B. About anthropometric markers and toxic habits. 
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2. 23% were type II overweight or type I obese, 28% smoked, 10% drank at least 1 drink/day 
and 38% were sedentary. 
 
C. About the basal characteristics of the diet and the markers used. 
3. A moderate percentage of volunteers presented deficient mineral and vitamin intakes. The 
diet of the volunteers was rich in dairy products, meats, fruits and vegetables and can be 
defined hypohydrocarboned, hyperproteic, hyperfat and with an AGS high content. The 
consumption of olive oil ensured an acceptable fatty profile in terms of the AGS/AGM/AGP 
ratio, with a ω-6/ω-3 ratio close to 4. The quality of the diet according to the IAS was 
unacceptable with very low score for cereals, and variety of diet. 
4. In the vast majority of volunteers, the size and number of erythrocytes, their hemoglobin 
content, the formula and leukocyte count, as well as the number of platelets were within 
normal ranges, discarding the presence of anemia. 
5. The cardiovascular risk was low taking into account the value of the lipoprotein lipids, risk 
ratios and homocysteine. 
 
D. About the characteristics and basal differences of the markers in the two experimental 
groups. 
6. No differences were found between the two experimental groups in characteristics at birth, 
type of lactation and introduction of cereals or cow's milk, in age and diagnostic symptoms. 
7. The content of macro and micronutrient of the basal diet did not differ between the two 
groups. However, the quality of the basal diet of the functional milk group was lower. 
8. At baseline, no significant differences were found between the two groups except for the 
anti-endomysial antibody titer that was higher and the CT/HDLc and LDLc/HDLc risk ratios that 
was lower in the patients who were assigned to the group of functional milk. 
 
E. About the changes due to the consumption of functional milk. 
e.1. Dietary changes 
9. No relevant changes were observed in the contribution of macronutrients during the study, 
except in the case of AGP ω-3 that rose around 14% (EPA 4.5 times, DHA 2.5 times). The 
differences in the absolute and relative change rates are reduced with the duration of the 
study. Among the changes to note, a greater intake of carbohydrates and fiber was observed 
during the first two months. 
9. Regarding micronutrients, the exchange rates for minerals tended to be more favorable for 
individuals in group B, with differences in the changes being reduced with the duration of the 
study. Also for vitamins the changes at two months were favorable for group B, especially for 
the contribution of folates, vitamin E and that highly reduced the prevalence of volunteers 
with reduced intakes of such vitamins.  
10. The differences in the overall quality of the basal diet disappear in the study, particularly at 
two months and attributable to the concept of variety. 
 
e.2. changes in the serum fatty acid profile 
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11. The content of eicosapentaenoic acid and AGP ω-3 (% of total fatty acids and in g/dL) was 
higher and the linoleic/eicosapentaenoic ratio was lower in group B, particularly during the 
first 4 months of the study. 
 
e.3. changes in biomarkers 
12. No significant or significant changes were observed in the erythrocyte count, the 
hemoglobin content, the leukocyte count and formula, in the platelet count. In no case was 
anemia detected. Nor were differences observed in uric acid or total proteins and bilirubin 
13. Liver function markers remained very consistent throughout the study. The reduction of 
phosphorus in plasma at two months in the group of functional milk was the most relevant 
change on serum minerals. 
14. The consumption of functional milk did not affect the inflammatory marker levels. The 
baseline differences in the anti-endomysial antibody titer between the two groups disappear 
during the study. The contribution of functional milk reduces the production of IgA2 at 2 
months with respect to that of lot B, which should be considered relevant. 
15. Regarding cardiovascular risk factors, the most relevant changes occur at the level of 
homocysteine in group B individuals. The overall rate of change was around 25% during the 




Except for the amount and energetic contribution of the AGP ω-3, and the ω-6/ω-3 ratio, the 
inclusion of the functional milk with respect to that of the control dairy did not significantly 
affect the quality of the diet, making it possible to associate the changes in the different 
markers with the consumption of the dairy products studied. It was not possible to relate the 
changes observed in the different markers with the characteristics at birth given the 
characteristics of normality in most of them. 
 The bioavailability of the functional ingredients present in the functional milk is high 
given the observed increase in serum of AGPω-3 and the homocysteine reduction. The 
concentrations used in the experimental milk were not effective reducing some markers of 
inflammation, triglyceridemia or improving the lipoprotein profile of the volunteers. This 
seems related to the reduced levels of such markers at the beginning of the study and 
inflammatory markers. In no case, except for IgA2, and phosphorus, functional milk modified 
negatively the levels of the different biomarkers tested, suggesting the safety of its long-term 
use in celiac patients, although the effects tend to be reduced with the test time. 
 Given the basal levels of the patients, we believe it is important to perform a similar 
study in patients diagnosed de novo for CD, where the levels of damage and inflammation 
markers would be much higher and therefore more susceptible to be reduced by the 














































1. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA. 
 
La enfermedad celíaca (EC) o celiaquía es una patología crónica e autoinmune (Leffler DA y col., 
2015; Lundin KE y col., 2015) especialmente en individuos con una predisposición genética a 
padecer esta enfermedad. La gravedad de esta patología es dependiente de la edad del paciente 
y de su situación fisiopatológica (Polanco I y col., 1990; Troncone, R y col., 1993). 
La EC se debe a una intolerancia permanente a algunas proteínas que se encuentran en 
los cereales, principalmente la gliadina y otras proteínas afines, presentes en cereales como el 
trigo, avena, cebada y centeno o cualquiera de sus variedades e híbridos (escanda, espelta, 
kamut y triticale, entre otros) y productos derivados (Tivoli F y col., 2015; Penagini F y col., 2013; 
Kupper C, 2005). Esta intolerancia genera la atrofia severa de las vellosidades intestinales que, 
a su vez, produce una grave mala absorción de los nutrientes en el intestino (Troncone R y col., 
1993). 
Pero la EC no solo es una intolerancia alimentaria, es una enfermedad sistémica (Rodrigo 
L y col., 2008; Polanco I, 2008). El gluten provoca en los pacientes una respuesta inmunológica 
anormal generando autoanticuerpos (Ciccocioppo R y col., 2015; Molberg O y col., 1998) que 
pueden atacar a todo el organismo, no solo al intestino (Leffler DA y col., 2015; PH, Lundin KE y 
col., 2015). Cuando la EC no es tratada adecuadamente puede derivar en complicaciones graves 
como cáncer, trastornos neurológicos y psiquiátricos (denominados neurogluten), 
enfermedades cardiovasculares y osteoporosis (Troncone R y col., 1993; Tommasini A y col., 
2011; Nadhem ON y col., 2015; Woodward J, 2016). No obstante, hay casos en los que, como en 
la enfermedad celíaca refractaria, no se consiguen mejorías con el tratamiento con dieta y, 
además, en situaciones, particularmente en los niños, se puede dar la llamada ‘crisis celíaca’ que 
aparece súbitamente y que suele ser mortal (Woodward J, 2016). 
Es la enfermedad crónica intestinal que con más frecuencia aparece en los niños, siendo 
en la actualidad entre un 1/100-1/150 de la población total (Bai J y col., 2012).  Si bien es verdad 
que su incidencia ha aumentado en los últimos años, este aumento puede explicarse por el uso 
de métodos diagnósticos más sensibles que detectan la enfermedad en estadios muy tempranos 
y/o en fases asintomáticas (Fasano A y col., 2001). En cualquier caso, un diagnóstico precoz y un 
tratamiento correcto son imprescindibles para evitar que la enfermedad produzca efectos 
graves sobre el organismo. La relación de la EC diagnosticada y no diagnosticad en Europa es de 
alrededor de 5:1 a 13:1.Mientra que la relación entre hombres y mujeres es de 2:1 (Bai J y col., 
2012). 
Esta enfermedad está presente no sólo en Europa y los países poblados por personas de 
ascendencia europea, sino también en Oriente Medio, Asia, Sudamérica y norte de África, y 
puede llegar a afectar hasta al 1% de la población en algunos países occidentales. La prevalencia 
mundial se estima en 1/266, y en España oscila entre 1/118 en la población infantil y 1/389 en 
la población adulta. Estos datos se refieren a la EC sintomática, pero dado que un porcentaje 
importante de casos permanecen sin detectar, se estima que la prevalencia es mucho mayor. 
(Gil Hernández, A y col., 2010). La EC presenta una prevalencia en torno al 1% de la población 
(Ludvigsson JF y col., 2013). Sin embargo, únicamente están diagnósticados 1 de cada 7-10 del 
total de los afectados, constituyendo lo que se ha denominado “iceberg celíaco” (Rodrigo L y 
col., 2008). 
La EC es más frecuente en mujeres que en hombres con una diferencia de 4:1 (Kratzer W 
y col., 2013) Según algunos estudios tiene un patrón de presentación bimodal con dos picos de 
incidencia en la edad. Entre 1-3 años en niños y 30-50 años en adultos; en otros muestran el 
segundo pico bimodal entre los 20 y 40 años. La prevalencia de la EC en la mayoría de los países 
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es de un caso cada 250-500 habitantes, aunque probablemente pueda ser superior, ya que 
muchos pacientes presentan formas paucisintomáticas de difícil diagnóstico. 
 
Breve revisión histórica  
1.1. Historia de la enfermedad celiaca. 
 
En la historia de la enfermedad pueden considerarse diferentes fases delimitadas por avances 
en el diagnóstico y en el conocimiento etiopatogénico de la misma (Tommasini A y col., 2011).  
 
Figura 1. Areteo de Capadocia (Siglo I d.C.) 
Tomada de https://doi.org/10.33588/rn.4806.2008448 
Areteo de Capadocia (Figura 1), médico griego del siglo I d.C., que vivió durante el reinado 
de Nerón o Vespasiano y fue contemporáneo del médico romano Galeno, es el primero en 
describir un caso de enfermedad celíaca (EC) en su tratado “Sobre las causas y los síntomas de 
las enfermedades” (editado y traducido por Francis Adams en 1856 (Fasano A, 2009). Por lo 
tanto, la primera mención a la celiaquía se da en el siglo I d.C.  
Areteo en el capítulo ‘Diatesis celíaca’ de aquel tratado describe la diarrea grasa o 
esteatorrea como uno de los síntomas de la enfermedad que se da tanto en niños como en 
adultos, además de otros elementos que suelen acompañarla, como la pérdida de peso y la 
diarrea crónica reincidente. En otro capítulo del mismo tratado se emplea el término ‘celíaco’ 
para calificar a los enfermos que padecen este mal: “si el estómago no retiene los alimentos y 
pasan a través de él sin ser digeridos, y nada es asimilado por el organismo, denominamos a 
tales personas como celíacas”. 
Areteo también menciona en su tratado, cuando se refiere a la celiaquía, que “el pan es 
raramente adecuado para proporcionar energía (a los niños celíacos)” (García Almeida JM y col., 
2012). De esta observación se puede colegir que el médico griego ya sospechaba de los efectos 








Figura 2. Samuel Gee (1839-1911). 
Tomada de https://en.wikipedia.org/wiki/Samuel_Gee 
 
La EC aparece de nuevo en la bibliografía médica dos siglos después, cuando un médico 
británico, Samuel Gee (Figura 2), imparte una conferencia en Londres (Gee 1888) (Vogten AJ y 
col., 2008; Losowsky MS, 2008) donde señala: “Hay una especie de indigestión crónica que se da 
en personas de todas las edades, pero que tiene una tendencia especial a afectar a niños de 
entre uno y cinco años. Los signos de la enfermedad se producen en las heces, que son sueltas, 
no formadas, pero no líquidas, más voluminosas de lo que los alimentos ingeridos parecían 
justificar; de color pálido, como si contuvieran bilis; con aspecto de levadura y espuma, 
probablemente debido a la fermentación, con un hedor con frecuencia muy fuerte, puesto que 
los alimentos experimentan putrefacción en lugar de digestión” (Losowsky MS, 2008). 
La intuición médica de Gee le permitió observar que la celiaquía era un síndrome de 
malabsorción al ingerir alimentos, lo que no llegó a determinar fueron los alimentos que podían 
sentar mal a estas, sin embargo, a Gee le debemos la conclusión de que debía ser con la dieta 
con la que curasen estos enfermos. Aunque acierta al describir la EC se equivoca al recomendar 
que los pacientes afectados se alimenten con pan “cortado fino y bien tostado por ambos lados”. 
Aunque la primera insinuación de relación entre la dermatitis herpetiforme y la enfermedad 
celíaca no se hace hasta 1955, es en 1884 cuando Louis Dühring describe por primera vez tal 
afectación cutánea, pero sin relacionarla con la celiaquía, ni separarla claramente de otras 




Figura 3. Christian Archibald Herter (1865-1910).  
Tomada de: https://en.wikipedia.org/wiki/Christian_Archibald_Herter_(physician) 
 
También en el siglo XIX, Christian Archibald Herter (Figura 3), un pediatra norteamericano, 
escribe “On infantilism from Chronic Intestinal Infection”. Este médico afirma que “las grasas 
son mejor toleradas que los hidratos de carbono”, contribuyendo con esta observación en el 
avance para tratar la EC. Su aportación es tan importante que a esta enfermedad se la llega a 
llamar la enfermedad de Gee Herter. 
Sir George Frederic Still, considerado el padre de la pediatría británica, imparte en 1921 
una lección magistral en el Royal College of Physicians, en la que se explaya hablando sobre los 
efectos perniciosos del pan en la EC. Ese mismo año esta aseveración es desarrollada por John 
Howland en su discurso “Prolongada intolerancia a los hidratos de carbono” impartido en la 
American Pediatric Society. Howland resalta la importancia de excluir/reducir los hidratos de 
carbono en las dietas de los niños celíacos: “Las experiencias clínicas han mostrado que, de todos 
los elementos de las sustancias nutritivas, los hidratos de carbono son los que deben ser 
rigurosamente excluidos, una vez estos ampliamente reducidos, los otros elementos son casi 
siempre bien aceptados teniendo en cuenta que la absorción de las grasas no es tan satisfactoria 
como en las personas sanas”. Asimismo, asevera que la dieta, dividida en tres fases, solo admite 
la ingesta de hidratos de carbonos en la última de ellas, en la que aconseja, tras observar la 
capacidad y reacción del intestino, añadir gradualmente los cereales. Howland recalca que el 













En nuestro país también hubo pediatras que observaron las anomalías digestivas que 
presentaban algunos de sus pacientes. Uno de los más reconocidos es Santiago Cavengt 
Gutiérrez (Figura 4). 
Cuatro años después Cavengt publica en la revista La Pediatría Española dos casos de 
enfermedad celíaca con el nombre de infantilismo digestivo. En este artículo reconoce estar al 
tanto de los trabajos de Gee, pero habla de conceptos nuevos como la relación de la enfermedad 
con el metabolismo óseo. Este pediatra español fue el primero en dar a conocer la EC en España. 
Su interés por esta enfermedad permanece intacto durante varias décadas pues en el año 1950 
se lee una comunicación suya en una Reunión de la Sociedad de Pediatría de Madrid, cuyo título 
es “Consideraciones clínicas sobre la celiaquía” (Cavengt S, 1950). 
Tan solo resaltar que en 1935, el catedrático de Pediatría de la Facultad de Medicina de 
Barcelona Martínez Vargas publica en la revista La Medicina de los niños un artículo donde habla 
de enfermedad celíaca, recogiendo la descripción de Recalde Cuestas y Travella “la mayoría de 
estos niños son neurópatas, caprichosos, propensos a la cólera, a la inapetencia y a la bulimia” 
(García Nieto VM, 2013). 
En 1945, otro profesor universitario y español, Manuel Suárez Perdiguero, realiza un 
estudio sobre 17 niños celíacos. En las exploraciones comprueba que los pacientes tienen una 
curva de glucemia plana cuando se realizaba por vía oral y normal por vía endovenosa. Por otra 
parte, las radiografías del tracto intestinal presentan un tránsito lento de la papilla en el propio 
intestino delgado, así como unas asas dilatadas y atónicas. Ante estas observaciones, el doctor 
Suárez concluye que la enfermedad se debe a una insuficiencia funcional del intestino delgado 











En 1950, el médico holandés Willem Karel Dicke (Figura 5), defiende en su tesis doctoral 
en la universidad de Utrecht, la importancia de eliminar de la dieta de los niños celíacos el trigo, 
el centeno y la harina de avena, hecho que implica un gran avance en lo referente a una Dieta 
sin gluten en el tratamiento de la EC.  
Dicke observa que la tasa de mortalidad infantil entre los celíacos antes de la Segunda 
Guerra Mundial era más elevada que durante la misma (pasó del 30-35% a casi el 0%) y lo asocia 
a que a los niños durante esa guerra se les suministraba en el hospital, diferentes papillas de 
vegetales, pero raramente con harina de trigo (Losowsky MS, 2008). De esta observación 
concluye que el no tomar la harina de trigo puede estar relacionado con la disminución en 
la mortalidad de estos ñiños. Basándose en esta intuición realiza un ensayo clínico en un 
número reducido de niños para demostrar que su teoría es acertada (Dicke Wk y col., 1953). 
También observa que al reemplazar los alimentos con harina de trigo por otros que contienen 
harina o almidón de maíz, o harina de arroz, reaparece el apetito en los pacientes y mejora la 
absorción de grasa, llegando incluso a desaparecer la esteatorrea.  
Las primeras biopsias intestinales se realizan en 1956 (Shiner M, 1956 y en ellas se observa 
que el gluten daña la mucosa intestinal de los celiacos, algo que Dicke afirma en su Tesis. Por 
tanto, se puede considerar a Willem Karel Dicke el pionero en la “Dieta sin gluten” de los niños 
celíacos,  
 publica su primer informe en 1941 en Het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde en el 
que se habla de la dieta sin trigo. Mientras en Norteamérica otros autores prefieren seguir las 
prácticas de Sidney V Haas y su dieta de las bananas, con leche y leche suplementada con 
gelatina de caldo y un poco de carne. De los diez pacientes tratados, ocho mejoran 
espectacularmente y Haas publica en 1924 (García Nieto VM, 2013) los resultados atribuyendo 
todo el mérito a las bananas porque, según él, contienen una enzima especial capaz de hidrolizar 
el almidón. Si bien, creemos necesario señalar, que la no eliminación de las bananas en la dieta 
de Haas pudiera deberse también, entre otros aspectos, a la sustitución “económicamente 
obligada” de alimentos ricos en hidratos de carbono menos asequibles por su alto precio, tras la 
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crisis económica americana (https://culturacientifica.com/2015/06/25/celiaquia-platanos-y-
golpes-de-estado/). 
Tampoco puede descartarse, aunque no hay referencia de este hecho, que la inclusión de 
las bananas se debiera a la observación de una baja incidencia de EC en los consumidores de 
dichos alimentos.  
En España hay autores como el pediatra Ángel Ballabriga que no se alejan de las teorías 
de Haas y publica en un artículo que es “es más importante la eliminación o restricción al máximo 
de los carbohidratos de la dieta que la eliminación o el dar una dieta pobre en grasa” , propone 
que el consumo de los carbohidratos sea en forma de disacáridos y retirar de la dieta cereales 
para “ evitar o reducir al máximo la fermentación hidrocarbonada, que serían los responsables 
de la diarrea y distensión abdominal”en su lugar aconseja dietas a base de bananas, algarrobas 
y babeurre(Ballabriga Aguado A, 1949)  
El interés por esta patología sigue a lo largo del tiempo y en la primera mitad del siglo XX 
este interés se centra en los niños, debido tal vez a que responden más rápidamente que los 
adultos y de forma mucho más espectacular a los tratamientos dietéticos, son los pediatras los 
que consiguen mayores logros en el tratamiento de la enfermedad, sin embargo, en 
contrapartida los médicos de adultos conquistan los principales avances  en el diagnóstico de la 
enfermedad celíaca  
En el Reino Unido aparece la primera profesora de pediatría que es pionera en el campo 
de la gastroenterología, Charlotte Anderson (García Nieto VM, 2013; Losowsky MS, 2008), esta 
australiana junto con su equipo extrae el almidón y otros componentes de la harina del trigo en 
1949 y confirma que el contenido de ese extracto es el causante del daño en los celíacos  
(Tommasini A y col., 2011). Con este descubrimiento se refuerza la teoría del pionero Dicke ya 
en 1950 y el tratamiento se basa en una DLG 
Anderson demuestra que el gluten del trigo y del centeno es la sustancia responsable de 
los daños en la EC (Anderson CM y col., 1952) y esto lo hace en una publicación en 19522 Esta 
teoría se confirma en 1953 por los holandeses Weijers y Van de Kamer (Losowsky MS, 2008) 
El médico inglés J.W. Paulley de Ipswich comunica a la Sociedad Británica de Gastroenterología 
en Birmingham la causa del síndrome celíaco, por otra parte, y conjuntamente con el 
descubrimiento de Dicke, Paulley encuentra una anormalidad de la mucosa del intestino delgado 
en una intervención quirúrgica a un paciente celíaco; dicha anormalidad consiste en la 
inflamación del intestino con pérdida de vellosidades (Paulley JW, 1954). Esta inflamación se 
observa varios pacientes de este médico inglés y de otros países como Estados  
Dicha inflamación radica en la pérdida de proyecciones microscópicas o vellosidades.  El 
conocimiento de este hecho es fundamental para el diagnóstico de la EC. Al ser estas 
vellosidades las responsables de la absorción de los nutrientes de los alimentos en el intestino 
para ser trasladados a la corriente sanguínea, su disminución conlleva alteraciones en la 
digestión en la publicación “Todo sobre la enfermedad celíaca” (Márquez Infante M, 2008). 
Otro paso importante en el descubrimiento de esta patología se produce ne 1962 cuando 
se descubre que el linfoma de intestino delgado es una consecuencia de la EC. Al día de hoy, se 
sabe que la EC está detrás de muchos de estos linfomas y otros tipos de cáncer (adenocarcinoma 
de intestino delgado, linfomas de esófago o de faringe) relacionados directamente con las 
ulceraciones que se producen en el intestino delgado debidas a la destrucción de las vellosidades 
intestinales (Catassi C y col., 2005). 
En la década de los años 60 del siglo pasado se observa por primera vez que existe una 
tendencia a padecer la enfermedad dentro de una misma familia y se inician estudios de 
marcadores genéticos. Esta ‘tendencia familiar’ se muestra con especial claridad en gemelos 
monocigóticos, donde se da una concurrencia del 75% (Ellis J, 2002). Los primeros estudios en 
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antígenos de leucocitos (antígenos de histocompatibilidad o HLA) sugirieron una relación con 
HLA B8 y más tarde mostraron una mayor prevalencia de A1 y B8 en celiacos que en controles, 
lo que evidenció que existe una minoría de celiacos que también tiene dichos HLA (Falchuk ZM 
y col., 1972; Stokes PL y col., 1972; Granditsch G y col., 1973). 
Se observa la relación que existe entre genética y celiaquía, en concreto algunos 
haplotipos y conjunto de alelos de riesgo que se heredan juntos y hacen que sea más fácil la 
identificación de la relación entre mutación y enfermedad Así hay una relación primaria entre 
EC y el heterodímero HLA-DQ a/b codificado por los alelos HLA-DQ2 (DQA1*0501 y DQB1*0201). 
En España y países colindantes el 90% de los pacientes con enfermedad celíaca y el 20% de los 
individuos sanos presentan dicho haplotipo. Además, la mayoría de los pacientes DQ2 negativos 
presentan el haplotipo HLA-DQ8 (DQA1*0301 y DQB1*0302) (Polanco I, 2008). 
Aunque en 1958 se relaciona por primera vez la EC con una reacción inmunológica al 
detectar anticuerpos circulantes (Berger E, 1958) la relación entre EC y antígenos circulantes 
específicos no tiene lugar hasta 1983 (Chorzelski TP, 1983). Este hallazgo es crucial para utilizar 
técnicas de detección no invasivas y menos agresivas que las empleadas hasta entonces. De 
hecho, las pruebas serológicas son de gran utilidad para la identificación de enfermos celiacos, 
teniendo especial interés la identificación y cuantificación de IgA antiendomisio por ser 
notablemente sensible (más del 90%) y específica (sobre el 90%) para EC. En 1997 se identifica 
a la transglutaminasa tisular como el antígeno en el endomisio que actúa como autoantígeno 
responsable de la EC, sin embargo, quedan pendiente comprobar la posibilidad de la presencia 
de falsos positivos en otras lesiones intestinales (Losowsky MS, 2008). 
Otro hito importante en la EC se da en 1992, cuando el profesor Michael N. Marsh de 
Oxford y sus colaboradores investigan las lesiones duodenales desde un punto de vista 
histológico (Figura 6). Así establecen cuatro estadios (I a IV o 1 a 4) según la intensidad de la 
lesión y los daños en el tejido van desde unos cambios mínimos en las vellosidades hasta lesiones 
que afectan intraepitelialmente (March MN, 1993). Gluten sensitivity and latency: can patterns 




Figura 6. Profesor Michael Newton Marsh y la enfermedad celiaca. a) Michael Newton Marsh  Foto de 
libre acceso; B) Estadios de Marsh dependiendo del grado de lesión de la mucosa intestinal asociados a la 
ingesta de gluten. 0: Mucosa pre-infiltrativa; I: Aumento de Linfocitos intraepiteliales; II: Hiperplasia de 






Paralelamente surge el concepto de ‘iceberg de la enfermedad celíaca’ (Figura 7). Esta 
expresión se utiliza para describir, muy gráficamente, la incidencia de la EC, donde la parte 
visible de ese alegórico iceberg serían los casos de EC diagnosticados donde los síntomas son 
prueba evidente de que se padece la enfermedad, mientras que la parte no visible del iceberg 
(y mucho más grande que la visible) serían los casos no diagnosticados donde la enfermedad se 
muestra silente o simplemente en un estado potencial de desarrollarse. Aunque en el esquema 
presentamos un iceberg con dos sesiones, se han propuesto diferentes tipos como el de Logan, 
Catassi, Mäki, Feighery con tres o más sesiones donde se detallan tipos de EC (clásica, silente, 




Figura 7. Representación simplista del “Iceberg de la enfermedad celiaca” 
Modificado de www. celicidad.net Celicidad APP. 
La importancia del diagnóstico precoz de la enfermedad se basa en evitar las 
complicaciones que pueden sufrir los celíacos no tratados. Siendo la más grave el linfoma, pero 
hay otras muchas y además se puede dar la EC refractaria que tiene peor pronóstico  
En 1968 se funda la sociedad celíaca del Reino Unido (originalmente Sociedad Celiaca) por 
Elizabeth Segall madre de un niño celíaco y Pedro Benenson, celíaco y uno de los fundadores de 
la organización de derechos humanos Amnistía Internacional, además el profesor Christopher 
C. Booth proporciona asesoramiento y asistencia médica inicial a dicha sociedad. En 1969 
diversas organizaciones celíacas se establecen en California, Estados Unidos, y poco después en 
Canadá. Algunos años después se funda la Asociación de Sociedades Celíacas Europeas (AOECS). 
En Castilla la Mancha dónde se ha realizado este estudio la asociación de Celiacos se crea en 
1997 
El 25 de junio de 1994 se constituye la Federación de Asociaciones de Celiacos de España 
(FACE). FACE está constituida por 17 asociaciones de celiacos distribuidas por toda la geografía 
nacional. El objetivo fundamental de la FACE escoordinar el esfuerzo y la labor realizada por los 
miembros para defender sus derechos, con vistas a la unidad de acción y para un mejor logro de 
los fines comunes. Esta federación trabaja para mejorar la calidad de vida de las personas 
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celiacas y conseguir su integración social. Esto lo realiza a través del apoyo directo a las personas 
celiacas y sus familiares, la realización de campañas de difusión y concienciación, la 
investigación, y la seguridad alimentaria.  
Dada la importancia y prevalencia de la EC, en 2008 el Ministerio de Sanidad y Consumo 
a través de la Agencia Española de Seguridad Alimentaria y Nutrición (AESAN) y presentan Nuevo 
Protocolo de Detección Precoz de la Celiaquía donde se incluye una guía detallada sobre 
Diagnóstico Precoz de la Enfermedad Celíaca, editada por la Dra. Polanco (Polanco I, 2008). Con 
esta guía se pretende que los profesionales sanitarios estén al tanto de todos los posibles 
síntomas en que puede mostrarse la celiaquía y así poder detectar más tempranamente esta 
enfermedad. Un diagnóstico precoz conlleva no solo ventajas para el paciente, lo más 
importante, sino un ahorro en el gasto sanitario y laboral.  
En 2011 la detección de anticuerpos específicos en sangre crea una nueva definición de 
intolerancia al gluten. En concreto, la presencia de anticuerpos anti-transglutaminasa en sangre 
es la consecuencia de su aparición previa en la mucosa del intestino, dando lugar a un nuevo 
método de detección de EC, aunque la técnica para detectar este tipo de anticuerpos es 
sumamente compleja y aún no se la considera una práctica generalizada en clínica (Tommasini 
A y col., 2011; Molina-Infante J y col., 2015). 
Como se comentó anteriormente, el tratamiento adecuado para la EC es una estricta dieta 
sin gluten, pero hasta la fecha evaluar el cumplimiento de dicha dieta es complicado pues no 
hay ningún método fiable que permita saber si la “Dieta sin gluten” se sigue de manera rigurosa. 
Además, muchos clínicos no son partidarios de que se realicen nuevas biopsias para el 
seguimiento de la enfermedad. Debe recalcarse que tanto los cuestionarios rellenados por los 
propios pacientes, como las biopsias duodenales o la determinación de anticuerpos específicos 
no aportan una información detallada y por ello no son totalmente precisos para el dicho 
seguimiento de la “mejoría” de la enfermedad (Molina-Infante J y col., 2015; Moreno ML y col., 
2017; Syage JA y col., 2018). 
En palabras de Newnham (46) “Una debilidad significativa de todos los estudios clínicos 
sobre enfermedad celíaca hasta la fecha ha sido la ausencia de una medida objetiva del 
cumplimiento dietético. Los anticuerpos celíacos, la histología intestinal y los síntomas son todos 
herramientas imperfectas para la evaluación de la adherencia”. 
Que no existan síntomas digestivos o que no se encuentren anticuerpos específicos no 
garantiza que la mucosa intestinal se esté recuperando. Además, la evaluación de esta mucosa 
mediante la técnica invasiva de la biopsia es muy complicada. Y es que la EC puede darse con 
cambios mínimos que no siempre van acompañados de degeneración de las vellosidades y por 
tanto son complicados de detectar, sin embargo, y como no podía ser de otra manera, la 
experimentación continúa y se sigue investigando en nuevos métodos de detección. De hecho, 
desde el año pasado se dispone de un método de detección de gluten en orina y/o en heces 
para uso de profesionales y que en el año en curso ya puede adquirirse para uso doméstico 






Figura 8. Esquema donde se incluyen los personajes e hitos más importantes 
relacionados con la investigación de la enfermedad celiaca. 
 
En la Figura 8 hemos resumido el largo camino de la EC, señalando algunos de los 
personajes e hitos más relevantes. Queda ya muy lejos aquel siglo I d. C cuando Areteo de 
Capadocia diagnosticó muy básicamente la EC por primera vez, pero gracias a sus observaciones 
y al trabajo de quienes le sucedieron en el tiempo hoy se conoce mejor esta enfermedad 
pudiendo detectarla cada vez de manera más precoz, paliando en gran medida sus efectos 
deletéreos. La batalla contra la EC continúa, y si bien aún no se consigue derrotarla sí se la 
domina en la mayoría de los casos, consiguiendo una mejor calidad de vida para quienes la 
padecen. 
Según recoge Márquez M (2008) en la publicación “Todo sobre la enfermedad celíaca” de 
la Consejeria de Sanidad y Consumo y de la Asociación Celiacos de Madrid, la importancia de 
este descubrimiento radicaba en que en estos pacientes se observaba la pérdida de las 
proyecciones microscópicas o vellosidades, a través de las cuales se produce la absorción de los 
productos de la digestión de los alimentos hacia la corriente sanguínea. 
 
1.2 El gluten y su procedencia. 
 
El trigo, el cultivo más extendido, es enormemente diverso, existiendo más de 25.000 
variedades diferentes en todo el mundo. Los humanos consumimos buena parte de la 
producción mundial de trigo, después de transformarlo en pan y otros productos horneados, 
pasta y fideos gruesos (noodles) y en Oriente Medio y África del Norte, en bulgur y cuscús. 
Además, la gran disponibilidad de harina de trigo y las propiedades funcionales de las proteínas 
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del gluten constituyen la base de su amplio uso como ingrediente en la transformación de los 
alimentos 
El gluten es una proteína compleja y antigua que constituye el principal componente del 
trigo con una estructura primaria única rica en residuos de aminoácidos de prolina y glutamina. 
(Shewry PR y col., 2002). Por este motivo, el gluten es sumamente difícil de digerir. Con más de 
150.000 genes, el trigo representa un cultivo sumamente complejo que evolucionó con el paso 
de los milenios hasta alcanzar sus características genéticas y estructurales actuales. La historia 
del ser humano y La evolución de los trastornos relacionados con el gluten están unidos con la 
evolución del trigo y el gluten: Cómo se desarrollaron, como continúan evolucionando y cómo 
afectan a la humanidad hoy en día en todo el mundo en todo el mundo en una variedad de 
síntomas y trastornos relacionados con su consumo. 
Posiblemente, la introducción de granos que contienen gluten, que tuvo lugar hace unos 
10.000 años con la llegada de la agricultura, representó un “desafio evolutivo” que creó las 
condiciones para la aparición de las enfermedades humanas relacionadas con la exposición al 
gluten. La alta frecuencia y la gran variedad de reacciones adversas al gluten plantean la 
pregunta de por qué esta proteína alimentaria es tóxica para tantas personas en el mundo. En 
primer lugar, es importante comprender que la selección de variedades de trigo con mayor 
contenido en gluten ha sido un proceso evolutivo, durante estos últimos 10.000 años, impuesto 
más por motivos tecnológicos que nutricionales. El gluten es un complejo de proteínas vegetales 
de reserva de escaso valor nutritivo, debido a su bajo contenido en lisina, que poseen 
propiedades funcionales únicas con un papel fundamental en la elaboración del pan y la pasta. 
La propiedad única de la masa formada a partir de las harinas de trigo es su viscoelasticidad, que 
permiten transformarla en una variedad de panes y otros productos horneados. Estas 
propiedades dependen de las estructuras y las interacciones de las proteínas del gluten. En una 
solución acuosa, las prolaminas del gluten (gliadinas y gluteninas) interactúan para formar una 
red de proteínas que atrapa el almidón y los gases durante la fermentación de la masa. La 
gliadina al separarse por técnicas electroforéticas se obtiene cuatro fracciones de peso 
molecular entre 20 y 75 kDa conocidas como α, β, γ, y ω-gliadinas (He J y col., 2013). Todas ellas 
son tóxicas para los pacientes celíacos, demostrando in vitro la acción tóxica de las moléculas de 
la gliadina no digerida en la mucosa intestinal. Estas moléculas originan lesiones epiteliales a 
través del reclutamiento de linfocitos intraepiteliales (LIE) (Bernardo D y col., 2009). 
El gluten estrictamentente hablando tiene un contenido del 75-85% de proteínas y del 15-
25% de lípidos e hidratos de carbono insolubles (Vaquero L y col., 2014). 
Diversos estudios han demostrado que la gliadina pierde su efecto tóxico mediante 
ebullición durante 45 minutos en una solución normal de ácido clorhídrico. Durante este proceso 
se produce la transformación del 90% del aminoácido glutamina en ácido glutámico y amoníaco 
por la fragmentación reductora de los enlaces peptídicos. La toxicidad de la gliadina por lo tanto 
puede ser debido a la presencia de péptidos de glutamina, mientras que la fracción lipídica del 
trigo puede ser inofensivo (Weijers HA, 1960). Mediante ultrafiltración y la digestión tríptica de 
la gliadina se demuestra que los péptidos tóxicos tienen un peso molecular entre 820 y 928 y 
que se compone de 6-7 aminoácidos (Van RJ, 1960). 
Aunque cada tipo de trigo contiene diferente número de componentes de gliadina, la 
toxicidad de cada componente es desconocida. De hecho, cada proteína de gluten de los 
diferentes tipos de trigo puede tener un perfil de toxicidad único y secuencias estimuladoras de 
células T diferentes. Se ha postulado que las variedades antiguas de trigo, como la escanda y 
espelta, puede ser mejor tolerado por las personas con trastornos relacionados con el gluten 
que las cepas actuales (triticum aestivum) utilizados en la producción de alimentos (Barada K y 
col., 2012; L y col., 2005; Nakamura A y col., 2005). Hoy en día, el trigo sigue siendo una de las 
fuentes de alimentos más importantes en el mundo que contribuyen al 50% de las calorías en 
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los países industrializados y en desarrollo. El consumo mundial ha aumentado más rápidamente 
que cualquier otro cereal. Estos cambios son impulsados por un aumento de la renta disponible, 
la urbanización y las corporaciones transnacionales de la alimentación, así como las técnicas de 
venta y comercialización (Kearney J, 2010). El consumo anual de harina de trigo, per cápita, se 
estima en 132,5 libras por persona en los EEUU (Leonard MM y col., 2014). El aumento de la 
prevalencia de los trastornos relacionados con el gluten, y su existencia histórica, sugiere la 
creciente necesidad de explorar los granos con menores propiedades alergénicas y que pueden 
ser mejor tolerados. No hay un péptido específico que active la enfermedad en todos los 
pacientes. Entre los péptidos tóxicos identificados, el denominado 33-mer parece ser uno de los 
responsables de la reacción inmunitaria que se desencadena en el intestino de los pacientes 
celíacos. Este péptido contiene epítopos críticos ricos en glutamina y prolinaa, es resistente a las 
enzimas digestivas y atraviesa la barrera intestinal. Es modificado por la transglutaminasa tisular 
(transformando residuos de glutamina en ácido glutámico), confiriéndole gran afinidad con 
molécula HLA-DQ2, lo que constituye un gatillo para la reacción inflamatoria. 
Hoy en día, el gluten es uno de los componentes alimentarios más abundantes y 
extendidos en la mayoría de las poblaciones, especialmente las de origen europeo. La mayor 
parte de su evolución, la especie humana basó su alimentación en productos que eran libres de 
gluten de manera natural. Este cambio revolucionario se produjo en el territorio conocido como 
Media Luna Fértil (Fig 3), que se correspondería con el Iraq moderno. Este avance en la 
agricultura se extendió de Sur a Norte y de Este a Oeste a una velocidad de alrededor de 1 





Figura 9. Territorio de la Media Luna Fértil. En esta zona del Oriente Próximo, bien abastecida de agua 
 dulce tuvo lugar, a partir del Neolítico, un desarrollo exponencial de la agricultura. 




En Europa, el consumo medio de gluten es de 10-20g/día, con segmentos de la población 
general que consumen hasta 50g/día de gluten o más. Junto con las proteínas de la carne (por 
ej mioglobina) y de la leche (por ejemplo, caseína), el gluten es la proteína más consumida por 
la mayoría de las personas en todo el mundo. Por lo tanto, todas las personas potencialmente 
predispuestas, incluso las que tienen un bajo grado de predisposición, tienen probabilidades de 
estar afectadas por alguna forma de reacción al gluten durante su vida. 
En Estados Unidos, el tratamiento de estos trastornos se ha visto agravado por la ausencia 
de una política clara de etiquetado de los alimentos para identificar de forma clara los alimentos 
realmente sin gluten (Fasano y col., 2014). 
En los países del norte de Europa, se permiten hasta 100 partes por millón (ppm) de gluten 
en los alimentos especiales para celíacos, para utilizar el almidón de trigo como ingrediente. En 
cambio, en Norteamérica y los países del sur de Europa, se ha adoptado un límite más prudente 
de 20 ppm. Además de la celiaquía y la alergía al trigo (AT), existen casos de reacciones al gluten 
en que no están implicados mecanismos alérgicos ni autoinmunes. En general, estos casos se 
definen como sensibilidad al gluten no celíaca (SGNC) o simplemente sensibilidad al gluten 
(Sapone A y col., 2012; Ludvigsson JF y col., 2013). Algunas personas que experimentan malestar 
cuando ingieren productos que contienen gluten y muestran una mejora cuando siguen una 
dieta sin gluten (DSG), pueden tener sensibilidad al gluten en lugar de celiaquía. Las personas 
sensibles al gluten no toleran el gluten y desarrollan una reacción adversa cuando lo consumen, 
que normalmente, y a diferencia de la celiaquía, no afecta al sistema inmunitario adquirido 
adaptativo y no da lugar a una lesión del intestino delgado. (Sapone A y col., 2010; Sapone A y 
col., 2011). Mientras que los síntomas digestivos en las personas sensibles al gluten pueden 
parecerse a los asociados a la celiaquía, el cuadro clínico global, en general, es menos grave y no 
va acompañado de la presencia de anticuerpos anti-tGA o enfermedad autoinmune. (Sapone A 
y col., 2012; Ludvigsson JF y col., 2013). La gliadina, también es capaz de debilitar las uniones 
intercelulares situadas entre los enterocitos (Clemente MG y col., 2003). Sin embargo, el 
principal mecanismo depende de la liberación de IL15 por parte de estos enterocitos en 
situación de estrés. Esta citoquina induce en los linfocitos intraepiteliales la expresión de NKG2D 
(Meresse B y col., 2004; Hue S y col., 2004) capaz de interactuar con su ligando, la molécula MIC-
A de los enterocitos perpetuando  
 
1.3. Generalidades sobre la enfermedad celíaca. Factores ambientales. 
 
Por lo tanto, la hipótesis formulada para explicar la patogénesis de las enfermedades 
autoinmunes abarca tres puntos clave: 
1. Las enfermedades autoinmunes implican una falta de comunicación entre la inmunidad 
innata y adaptativa. 
2. Las teorías autoinmunes clásicas, según las cuales es la estimulación continúa con los 
antígenos no autonómos (desencadenantes ambientales) es lo necesario para que se de el 
proceso. Este concepto implica que la respuesta autoinmune puede ser detenida teóricamente 
y quizás invertida si se evita o elimina la interacción entre los genes predisponentes 
autoinmunes y el efecto desencadenante (gatillo)  
3. Además de lo anteriormente expuesto, el tercer elemenento clave para desarrollar 
autoinmunidad es la pérdida de la función protectora de las barreras mucosas que interfieren 
con el medio ambiente (principalmente la mucosa gastrointestinal) la EC representa el mejor 
testimonio de esta teoría, es un modelo único de autoinmunidad en el que, a diferencia de la 
mayoría de las otras enfermedades autoinmunes, hay una estrecha asociación genética con los 
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genes de antígenos de histocompatibilidad (HLA), una respuesta autoinmune humoral 
altamente específica contra la transglutaminasa tisular (tTG) y, lo más importante, el factor 
ambiental desencadenante (gliadina) son todos conocidos. (Fasano A., 2009). 
Los pacientes con sensibilidad al gluten no tienen EC, pero si experimentan síntomas al 
comer alimentos que contienen gluten. Las características clínicas de la sensibilidad al gluten 
incluyen síntomas intestinales, comúnmente mal diagnosticados como síndrome de intestino 
irritable (SII), y manifestaciones extraintestinales, que se producen poco después del consumo 
de gluten y desaparecen rápidamente una vez que el paciente está en una DSG (Gasbarrini y 
Mangiola F., 2014) 
A diferencia de la EC, SGNC puede mostrar signos de una respuesta inmune innata 
activada, pero sin datos de enteropatía, elevaciones en la transglutaminasa (tTG), anticuerpos 
antiendomisio (AEE) o anticuerpos antigliadina (AGA), y el aumento de la permeabilidad de la 
mucosa característica de EC. Autores como Biesiekierski, (Biesiekierski JR y col., 2011). 
Se ha demostrado que los adultos celíacos afectados de EC toleran 50g diarios de avena 
sin sufrir recaída clínica si efectos adversos en la mucosa del intestino delgado, y que la ingestión 
de avena ni impide la recuperación de los pacientes recientemente diagnósticados de EC 
siempre que mantengan una dieta exenta de gluten. El contenido de prolamina de la avena es 
cinco veces inferior al existente en el trigo, centeno y cebada, lo que podría ser motivo de su 
ausencia de toxicidad). El poder tóxico de la avena y de su prolamina (avenina) en los pacientes 
celiacos es controvertido (García Peris y col., 2001) 
 
Otros factores dietéticos: Lactancia materna y edad de introducción del 
gluten. 
 
Estudios observacionales sugieren que la introducción de pequeñas cantidades de gluten 
mientras el lactante está aún alimentado con lactancia materna reduce el riesgo de EC. No está 
claro si la lactancia materna retrasa el desarrollo de la enfermedad o realmente evita que ésta 
se desarrolle, la lactancia materna es uno de los elementos ambientales relacionado con el 
retraso en la presentación de la enfermedad o la reducción del riesgo de desarrollo de la misma 
(Ivarsson y Col., 2002). La protección ejercida por la leche materna puede ser fruto, tanto del 
efecto de sus componentes bioactivos (inmunoglobulinas, hormonas, compuestos 
antimicrobianos, prebióticos, etc.) (Kalliomaki y col., 2003) como de su influencia sobre el 
proceso de colonización microbiana del tracto gastrointestinal del recién nacido. 
El sistema inmune de los recién nacidos es inmaduro comparado con el de los adultos, 
en los neonatos si no se consigue un adecuado equilibrio Th1/Th2 se puede favorecer el 
desarrollo de autoinmunidad y enfermedades inflamatorias, por ello, se realizan estudios de 
lactancia para ver los posibles beneficios, en nuestro estudio que es de población adulta les 
preguntamos por la duración de la lactancia materna. En la actualidad no existe consenso sobre 
los posibles beneficios de la lactancia materna. 
La introducción del gluten antes de los 6 meses provoca un aumento en la incidencia de 
la EC (Vriezinga SL y col., 2013; Ludvigsson JF y col., 2012), pero también iniciar el consumo de 
alimentos que contienen gluten después de los 2 años origina un aumento de la incidencia, por 
pérdida de la tolerancia inmunitaria a los antígenos del gluten. Distintas infecciones por 
microorganismos entéricos como adenovirus enterocitario humano 12 o Cándida albicans 
pueden estar implicadas en la patogenia de la respuesta inmune por similitud de antígenos de 
los agentes patógenos con los antígenos del gluten. 
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En otro estudio se concluyó que tanto la introducción precoz (antes de los 3 meses) como la 
tardía (después de los 7 meses) de alimentos con gluten aumentaban el riesgo de desarrollar 
EC (Galbe Sanchez J, 2016) 
En Suecia se observó un fenómeno similar cuando se recomendó la introducción tardía 
del gluten (después de los 6 meses). La incidencia disminuyó cuando de nuevo se recomendó su 
introducción a partir del 4 mes. También ejercía un papel protector si el paciente continuaba 
con lactancia materna una vez que ya se había introducido el gluten. Basandose en estos datos 
el comité de Nutrición de la Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 
Pediátrica (European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, 
ESPGHAN) cree que es prudente evitar la introducción precoz (antes de los 4 meses) y tardía 
(después de los 7 meses) y recomienda introducir pequeñas cantidades de gluten mientras que 
el paciente está siendo amamantado. 
En la EC se ha demostrado que existen diferencias en la microbiota de pacientes tratados 
y no tratados, así como entre tratados y controles sanos. Estas variaciones se basan 
principalmente en la menor diversidad y distinta composición de la flora bacteriana de pacientes 
celíacos, en los que la proporción de Bacteroides y Escherichia coli estarían aumentados en los 
casos no tratados mientras que las especies de Bifidobacterium se encontrarían en menor 
cantidad, todo ello en relación a lo descrito en controles (Marietta E y col., 2012). Estos datos 
sugieren que la composición y diversidad de la microbiota jugarían un rol en la enteropatía 
dependiente de gluten. 
La identificación de elementos ambientales que constituyan factores de riesgo es clave 
para el diseño de estrategias preventivas y terapéuticas, coadyuvantes o alternativas a la dieta 
exenta de gluten.  
Por otro lado, dentro de los factores propios del individuo están los factores extrínsecos, 
donde los principales son el tipo de parto (natural o cesárea), la dieta, la historia clínica 
(enfermedades sufridas) y la toma de antibióticos del individuo, que en nuestro estudio se 
formularon en la anamnesis de los voluntarios. 
La inmunidad adquirida. En el caso concreto de la EC, se ha sugerido el desarrollo de 
marcadores de autoinmunidad por similitud entre fragmentos inmunogénicos de las gliadinas y 
proteínas específicas de adenovirus, aunque no hay pruebas directas de ello. Asimismo, se ha 
postulado que las infecciones víricas podrían promover el aumento de la permeabilidad no 
selectiva y el contacto de los péptidos tóxicos del gluten con la transglutaminasa tisular (tTG) y 
las células del sistema inmunológico. 
La inmunidad celular es la principal responsable del daño intestinal, son los péptidos 
derivados de la gliadina los que activan a los linfocitos T de la lámina propia e inducen la 
liberación de citoquinas proinflamatorias ((IFN-γ), también es importante el papel de las IL-10 y 
de las células T reg en la respuesta inmune celular, la IL-10 suprime la proliferación antígeno 




Figura 10 Esquema representativo de factores que influyen sobre la microbiota intestinal y 
consecuentemente, favorecen el desarrollo de Enfermedad Celíaca.Tomada de Gut microbiota and risk of 
developing celiac disease. J. Clin Gastroenterol (2016) 
Otros factores ambientales 
 
Se trata de los factores infecciosos. Se ha demostrado homología entre la secuencia de la α-
gliadina y algunos serotipos de adenovirus (7 y 12), rubeola, y virus herpes simple 1 y con 
parásitos como el plasmodium yoelii. También el campylobacter yeyuni podría contribuir a la 
etiopatogenia de la enfermedad. Recientemente se ha propuesto al rotavirus como agente con 
capacidad para la introducción de la respuesta inmunitaria adaptativa específica de gliadina, lo 
que abre nuevas expectativas en el área de la prevención al disponer en la actualidad de vacunas 




Además, esta patología tiene una fuerte asociación genética. El haplotipo HLA-DQ2 lo 
presentan el 90% de los pacientes con EC, mientras el 5% de los celíacos muestran el haplotipo 
HLA-DQ8 (Barada y col., 2012); la importancia del componente genético de EC, se destaca 
además por el aumento de la prevalencia observada en los familiares de primer grado de los 
pacientes con EC entre el 10-25%. De esta forma la estrategia de cribado de la EC guiada por la 
presencia de un genotipado HLA compatible con la patología permite la identificación de un 
mayor porcentaje de sujetos con lesiones histológicas intestinales dentro del espectro de la 
enteropatía sensible al gluten (Vaquero y col., 2014). La importancia de este componente 
genético radica en su elevado valor predictor negativo, de tal manera que en ausencia de una 
genética de riesgo para la EC permite excluir el diagnóstico de esta patología. Sin embargo, 
aunque el 30% de la población general sea portadora de los haplotipos HLA-DQ2 o DQ8, sólo el 
3% desarrollará la enfermedad (Ahn R y col., 2012). 
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 La EC es el resultado de una respuesta inmunológica anómala al gluten mediada por 
linfocitos T y de base genética. Para el desarrollo de esta enfermedad son factores obligados el 
consumo de gluten y la predisposición genética, (HLA-DQ2 y HLA-DQ8) mientras que otros 
factores ambientales (dietéticos, infecciones bacterianas o virales, aumento de la 
permeabilidad intestinal, etc), actúan como desencadenantes (García Novo., 2007). 
Los antígenos leucocitarios humanos (HLA), son proteínas que se encuentran en la 
cubierta exterior (membrana) de casi todas las células de nuestro organismo, siendo su 
concentración más alta en la superficie de los glóbulos blancos. Estos antígenos, son las 
principales herramientas del sistema inmune para el reconocimiento de las sustancias que nos 
llegan, determinan los caracteres propios del individuo y ponen en marcha la respuesta 
inmunitaria contra cualquier agresión externa. Concretamente, en la susceptibilidad al 
desarrollo de EC, el heterodímero HLA_DQ2 tiene un papel dominante por su implicación 
patogénica, ya que los péptidos derivados de la degradación parcial del gluten tienen una mayor 
afinidad por esta molécula. Estos péptidos se unen a la molécula HLA_DQ2 y esta unión es 
reconocida por los linfocitos T reactivos, que desencadenan La respuesta inmune. La molécula 
HLA_DQ8 actúa igual que la DQ2. 
Con el tiempo se han apreciado cambios significativos en la prevalencia de la EC, pues 
debe tenerse en cuenta que ésta es el resultado de la interacción de un condicionamiento 
genético con factores ambientales; los cambios en la alimentación, el tiempo de lactancia 
materna, la menor antigenicidad de las fórmulas y la introducción retardada del gluten pueden 
explicar, por un lado, un descenso aparente en la incidencia de la EC y, por otro, la aparición de 
formas atípicas de EC en niños mayores y adolescentes (Gil Hernández, A y col., 2010). 
La investigación de EC asintomática o silente se ha realizado en individuos de riesgo (como 
familiares de primer grado) o en individuos normales (donantes de sangre o población escolar) 
por métodos de cribado (screening). La prevalencia de la enfermedad no diagnósticada es muy 
superior a la de la enfermedad diagnósticada. La EC silente es variable dentro de los distintos 
países europeos, pero parece oscilar entre 3:1.000 a 4:1.000. Entre los donantes de sangre, la 
prevalencia de EC asintomática representa valores de hasta 1:201. (Gil Hernández, A y col., 2010) 
En un estudio clave realizado por (Fasano y col., 2003) Halló que la prevalencia de la EC 
era como sigue: 
Pacientes de primer grado   1:10 
Pacientes de segundo grado en riesgo  1:39 
Pacientes sintomáticos en riesgo  1:56 
Grupos no en riesgo    1:13 
La prevalencia de EC entre familiares de primer grado, es del orden del 10%. El estudio se 
basa en una analítica en la que se determinan los anticuerpos antitransglutaminas (tTG) y una 
cuantificación de la IgA. 
A los familiares DQ2 o DQ8 (+) que presenten clínica o serología positiva, se les debe 
realizar una gastroscopia con biopsia duodenal (Rodrígo Saez L, 2007) 
En los niños predominan los síntomas típicos de la EC (diarrea, distensión abdominal y 
retraso del crecimiento), superiores títulos serológicos y una mayor severidad de las lesiones 
histológicas; en contraposición en los adultos destaca la presencia de formas clínicas 
oligosintomáticas con una menor repercusión serológica e histológica (Vivas S y col., 2008; Gujral 
N, 2012; Vivas S y col., 2003) 
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Grupos de riesgo. 
 
Son grupos de riesgo los familiares de enfermos celíacos y los pacientes con otros procesos 
patológicos asociados a EC. Estos procesos asociados a la EC suelen precederla, aunque también 
pueden manifestarse simultáneamente e incluso después del diagnóstico de la EC. Los pacientes 
que las padecen son considerados grupos de riesgo, debido a que su asociación se produce con 
una frecuencia superior a la esperada. 
1.5. Predisposición genética. 
 
La EC es una enfermedad poligénica en la que se encuentran descritas, entre otras, asociaciones 
con los genes del sistema principal de histocompatibilidad (HLA), localizados en el cromosoma 
6 (6p21). El 90-95% de los celíacos presentan el heterodímero HLA-DQ2 (codificado por los alelos 
DQA1*0501, DQB1*0201), asociados en posición cis a DR3 (más común en centro y norte de 
Europa) o en posición trans en heterocigotos DR7/DR5 (más frecuente en países mediterráneos). 
En el 5-10% restante se encuentra el heterodímero HLA-DQ8 (codificado por los alelos 
DQA1*0302, DQB1*0302), mayoritario en indígenas de Sudamérica, asociado normalmente a 
DR4 (DRB1*04). Estos alelos están presentes en más del 95% de los pacientes con EC y 
aproximadamente el 30% de la población general es DQ2. Los pocos pacientes celíacos que no 
son ni DQ2 ni DQ8 tienen algún alelo de riesgo. Por otra parte los haplotipos (HLA-DQ2y HLA-
DQ8) sólo pueden explicar el 40% de la susceptibilidad genética; además, menos del 2% de las 
personas que portan este HLA desarrollan la EC, por lo que HLA-DQ2 y HLA-DQ8 son necesarios 
pero no suficientes para el desarrollo de la EC (Gil Hernández, A y col., 2010). 
En los últimos años se han realizado numerosos estudios de cartografiado genómico en 
diferentes poblaciones con el fin de encontrar nuevos genes no HLA que pudieran estar 
implicados en la enfermedad. Los resultados han señalado cuatro regiones cromosómicas 
principales denominadas regiones CELIAC. CELIAC 1:cromosoma 6 (6p21.3), comprende los 
genes del sistema HLA_II; CELIAC 2:cromosoma 5 (5q31-33),abarca genes que codifican 
moléculas implicadas en la activación de los linfocitos T y desencadenan la respuesta inmunitaria 
y diferenciación celular, como interleuquinas y otras moléculas de carácter proinflamatorio; 
CELIAC 3:cromosoma 2 (2q33), contiene los genes CD28, CTLA4 e ICOS, implicados en la 
regulación de la activación de los linfocitos T y CELIAC 4:cromosoma 19 (19p13.1), que ha sido 
descrita recientemente y contiene genes implicados en la remodelación del citoesqueleto, como 
MYO9B. También se han llevado a cabo estudios genéticos en los loci TNFα, LTα, y FOXP3, por 
su cercanía a las regiones anteriores, sin llegar a conclusiones definitivas: los estudios de los 
genes situados dentro de las regiones CELIAC 2, 3 y 4 no han sido reproducidos por igual en 
todas las poblaciones, así que sólo existe consenso y reproducibilidad cuando se habla de los 
genes HLA (Gil Hernández, A y col., 2010). 
En ocasiones, la enfermedad puede empezar a manifestarse tras una intervención 
quirúrgica, embarazo, infecciones virales (principalmente se ha implicado el adenovirus 12). 
La inmunidad celular tiene un papel importante pues existe infiltrado de células 
plasmáticas, linfocitos y macrófagos en la lámina propia y de linfocitos en el epitelio, también se 
da una respuesta humoral en los celiacos no tratados. Las células plasmáticas de la mucosa 
producen anticuerpos IgA, IgG e IgM dirigidos contra las proteínas del grano y contra 
autoantígenos del tejido conectivo (anticuerpos antirreticulina, AEE y tTG). Debido a que 
aproximadamente el 30% de la población sana es portadora del haplotipo DQ2, en la última 
década se ha dado especial importancia al estudio genético de la EC, con el fin de encontrar 
nuevos marcadores genéticos que ayuden al diagnóstico. Los anticuerpos antigliadina ocurren 
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en otras enfermedades intestinales, pero los anticuerpos contra el tejido conectivo son 
altamente específicos de la EC. Además existe una mayor frecuencia de la enfermedad en 
pacientes con otras patologías autoinmunes como la diabetes tipo1, enfermedades tiroideas, 
enfermedad de Addison, artritis reumatoide, etc. 
Otro aspecto interesante es que los pacientes con EC presentan en una elevada 
proporción una respuesta inadecuada a la vacuna contra la hepatitis B. Esta respuesta a la 
vacunación de la hepatitis B está condicionada inmunogenéticamente por múltiples genes, 
siendo particularmente importantes ciertos haplotipos de HLA. Varios estudios muestran que 
las personas (celíacas o no) portadoras de haplotipos HLA tipo B8, DR3 y DQ2 tienen menor 
respuesta a la vacuna contra VHB. Los pacientes con EC presentan en un porcentaje muy alto 
(90-95%) el haplotipo HLA-DQ2. Existe alta tasa de pérdida de respuesta sostenida o respuesta 
negativa a la vacuna contra VHB en pacientes con EC cuando están tomando dieta con gluten. 
Este estado de no responder a la vacunación frente a VHB no es permanente y mejora tras la 
DSG. La revacunación está, por lo tanto, recomendada en este grupo de pacientes tras el 




Figura 11. Sistema HLA en la enfermedad celiaca 
Tomada de Linsay Aguilar, Microbilogía en Hospital Escuela 
 
En el desarrollo de la EC se desencadena un estrés oxidativo, mediado principalmente por 
la formación de óxido nítrico, que origina la inducción de la enzima óxido nítrico sintetasa (iNOS) 
(en los enterocitos (Beckett CG., 1999; Murray IA y col., 2002; Daniels I y col., 2005; De Stefano 
D y col., 2006) que provoca la expresión en estas mismas células de ligandos como MIC-A. 
(Martin-Pagola A., 2004)  
El daño intestinal. La unión entre NKG2D y MICA induce apoptosis de los enterocitos, 
llevando a la desaparición de las microvellosidades y aplanamiento del epitelio intestinal. Con 
ello se activan fenómenos de citotoxicidad en el epitelio, que junto con el debilitamiento de las 
uniones intercelulares, contribuye a un aumento de la permeabilidad intestinal y el paso del 
gluten hasta la lámina propia, donde de desencadena la respuesta adaptativa. 
La respuesta inmune adaptativa está mediada por linfocitos T específicos, previa 
presentación antigénica por las células presentadoras de antígenos portadoras de elementos de 
restricción HLA-DQ2/DQ8. Los macrófagos (20%) y sobre todo las células dendríticas (CDs) 
49 
 
(80%), son las principales células presentadoras de antígenos (CPAs) de la lámina propia y están 
incrementadas en la lesión celíaca en actividad (Raki M y col., 2006).  
Estas CPAs son a su vez activadas como consecuencia de la inducción de IL15 derivada de 
la respuesta innnata (Yoshimura S y col., 2001; Ouaaz F., 2002; Ohteki T y col., 2006). Los 
linfocitos TCD4+ de la lámina propia reconocen fragmentos de gluten como α-gliadina 
presentados en el contexto de moléculas HLA-DQ2 o DQ8, (Raki M y col., 2006; Mowat AM., 
2003).y tras ser modificados por la enzima transglutaminasa 2 (tTG2) (Anderson RP y col., 2000; 
Arentz-Hansen H y col., 2002). Por tanto, el efecto final estará mediado por linfocitos TCD4+ 
responsables de una respuesta dominada por citoquinas proinflamatorias como IFNγ, TNFα, 
IL18, IL15, etc y un descenso proporcional de citocinas reguladoras o anti-inflamatorias IL-10 y 
TGFβ (Nilsen EM y col., 1998; Leon AJ y col., 2006). 
Este perfil pro-inflamatorio será el implicado en última instancia en los mecanismos de 
remodelación tisular como la hiperplasia de las criptas típica de la EC, la atrofia de las 
vellosidades intestinales y la activación de linfocitos B que estimulan la producción de 
anticuerpos (MacDonald TT y col., 1999). En resumen se puede afirmar que la gliadina tiene un 
efecto dual en el intestino de los pacientes celíacos, siendo imprescindible la activación de la 
respuesta inmunológica innata para que se desencadene la respuesta adaptativa en individuos 




Figura 12. Efecto del gluten en los enterocitos  
Web: https://www.mdedge.com/familymedicine/article/107369/hepatology 
 
1.6 Criterios diagnósticos de la Enfermedad celíaca. 
 
El diagnóstico de la celiaquía y la AT se basa en biomarcadores específicos y sensibles. 
En la celiaquía, la activación de la respuesta inmunitaria adaptativa parece que va 
precedida de una alteración en el procesamiento enzimático intraluminal, alteraciones en la 
permeabilidad intestinal y la activación de mecanismos de la inmunidad innata (Fasano A, 2009; 
Maiuri L y col., 2003; Schulzke JD y col., 1998). 
Basándose en los datos publicados en la bibliografía y en el mapeo de los epítopos de 
gliadina, (Fasano A, 2011) cabe la posibilidad de plantear como hipótesis que en los trastornos 
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relacionados con el gluten tiene lugar la siguiente secuencia de acontecimientos: tras la 
ingestión oral, la gliadina interactúa con la mucosa del intestino delgado, lo que provoca la 
liberación de IL-8 de los enterocitos (Péptido 261-277), que lleva al reclutamiento inmediato de 
neutrófilos en la lámina propia. Al mismo tiempo, los péptidos permeables de la gliadina 111-
130 y 151-170 incrementan la permeabilidad intestinal mediante la liberación dependiente de 
MyD88 de zonulina a través de la activación de CXCR3, (Lammers KM y col., 2008) que permite 
la translocación paracelular de la gliadina y su posterior interacción con los macrófagos (a través 
de 33-mer y otros péptidos inmunomoduladores) en la submucosa intestinal, desencadenando 
la respuesta inmunitaria innata (incluida la producción de IL-15) que causa lesión tisular inicial. 
Parece que estos pasos son comunes a todos los trastornos relacionados con el gluten.  
En la celiaquía, estos acontecimientos inician la señalización a través de una vía 
dependiente de MyD88 pero independiente de TLR4 y TLR2 (Thomas KE y col., 2006) lo que se 
traduce en el establecimiento de un ambiente proinflamatorio mediado por citocinas (de tipo 
Th1) que tiene como resultado la infiltración de células mononucleares en la submucosa. La 
agresión resultante de la mucosa lleva a la expresión apical del receptor de transferrina, 
(Matysiak-Budnik T y col., 2008; Matysiak-Budnik T y col., 2003) que potencia el transporte de 
gluten a través de la mucosa intestinal por la vía transcelular. La presencia persistente de 
mediadores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) y el interferón γ (IFN-γ) 
provoca un aumento adicional de la permeabilidad a través de las capas endotelial y epitelial, 
(Turner JR, 2006) lo que deja entrever que la alteración inicial de la función de la barrera 
intestinal provocada por la zonulina puede perpetuarse por el proceso inflamatorio después del 
acceso de la gliadina a la submucosa. En personas con predisposición genética, esto a su vez, 
puede permitir la interacción de los linfocitos T con células presentadoras de antígeno en el 
contexto del HLA-DQ2 o HLA-DQ8, incluidos los macrófagos, lo que al final lleva a que esta 
respuesta autoinmune de la mucosa intestinal, propia de los pacientes con EC. 
Para el diagnóstico de la enfermedad se siguen los criterios que la sociedad Europea de 
Gastroenterología y Nutrición Pediátrica (European Society for Paediatric Gastroenterology, 
Hepatology and Nutrition, ESPGHAN) establecidos en 1990. Se establece un diagnóstico positivo 
en función de una biopsia intestinal compatible al inicio de la sospecha diagnóstica, seguida de 
una mejoría clínica importante al iniciar una dieta sin gluten. La presencia de AAG y tTGA apoya 
el diagnóstico y sirve para el control evolutivo de la enfermedad (Gil Hernández y col., 2010). 
El estudio histológico de la biopsia duodenal se realiza según la clasificación de Marsh-
Oberhuber (Oberhuber G y col., 1999) permite diferenciar diferentes lesiones desde incremento 
de los LIE hasta atrofia intestinal establecida. En el pasado era necesaria la obtención de 4-6 
biopsias de 2-3ª porción duodenal y una biopsia de bulbo duodenal. 
La presencia de anticuerpos positivos AAG y contra el tejido conectivo apoyan el 
diagnóstico, y puesto que desaparecen al instaurarse la dieta adecuada, sirven para el 
seguimiento de la enfermedad y comprobar la adherencia a la dieta prescrita. 
En 1969 en Interlaken, se establecieron los criterios ESPGHAN para el diagnóstico de EC. 
Se precisaba la realización de 3 biopsias intestinales, la primera al tiempo de la sospecha 
diagnóstica, que mostrase atrofia subtotal de vellosidades e hiperplasia críptica; la segunda 
considerada biopsia de control, para comprobar la normalización histológica, tras 2 años sin 
gluten, y por último, la tercera y definitiva biopsia intestinal tras agresión con gluten, para 
demostrar la recaída histológica. 
En 1979 fueron revisados los criterios de Interlaken, aunque no modificados, pese a que 
en ese momento sólo 2/3 de los miembros de los ESPGHAN realizaban la provocación y ya se 
sugería que la realización de las 3 biopsias intestinales no era necesaria en todos los pacientes. 
En 1986 en Budapest, se llevó a cabo una nueva revisión de los criterios diagnósticos. En 
este momento, debido a la experiencia acumulada en el abordaje de este grupo de pacientes 
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junto con el desarrollo de nuevas pruebas serológicas que representaban de forma más 
fehaciente la sensibilización al gluten, se consensuó modificar los criterios iniciales. Para el 
diagnóstico de EC se precisa el hallazgo, mientras está tomando gluten, de una biopsia intestinal 
patológica que muestre atrofia vellositaria e hiperplasia críptica, y una completa remisión clínica 
tras la retirada de gluten en la dieta. La evolución de los marcadores serológicos antigluten 
ayudan a la firmeza del diagnóstico: inicialmente anticuerpos positivos que se negativizan tras 
la retirada del gluten. Estos criterios renovados contemplan, por lo tanto, la realización de sólo 
una biopsia intestinal, salvo en determinadas ocasiones en las que se requiere la demostración 
de normalidad histológica. Este es el caso de los pacientes asintomáticos que presentan lesión 
histológica sugestiva de EC, como ocurre en determinados familiares de primer grado o en 
aquellos diagnósticados durante un programa de detección sistemática en donantes de sangre 
o en población escolar supuestamente sana. 
Estos criterios abreviados no consideran obligatoria la agresión con gluten para 
comprobar el carácter permanente de la enfermedad, excepto en determinadas circunstancias 
en las que se duda del diagnóstico inicial, por ejemplo, si no se ha realizado biopsia intestinal 
inicial, cuando la muestra de biopsia es insuficiente, está artefactada o no es completamente 
típica de EC, también se recomienda la agresión con gluten, cuando se efectúa el diagnóstico 
antes de los 2 años de edad, pues en ese periodo pueden existir otras situaciones que también 
provoquen mucosa plana (enteropatía por intolerancia a proteínas de leche de vaca, giardiasis 
y síndrome postenteritis). 
Se aconseja que la provocación con gluten se efectúe a partir de los 6 años y antes del 
brote puberal, para evitar las complicaciones descritas por agresión con gluten en los más 
pequeños y durante el brote puberal (defectos en el esmalte dental en los incisivos permanentes 
y detención en el crecimiento). Habitualmente se requiere un periodo de agresión de 3-6 meses 
pues la mayoría de los pacientes celíacos refieren recaída clínica y/o analítica (AAG, AAE, tTG). 
En la actualidad se asiste a un gran desarrollo del estudio genético y de las pruebas 
serológicas, que ha contribuido a que estos criterios se hayan dejado de aplicar en casos 
seleccionados. Con poca frecuencia se realiza más de una biopsia intestinal y, aunque no es la 
normal ni el criterio mayoritario, algunos centros han dejado de realizar biopsia intestinal en los 
pacientes con sospecha de EC, ya que han comprobado que un título determinado de tTG 
presenta un valor predictivo positivo del 100%. Esto supone que un paciente con tTGA positivos 
por encima de un determinado valor de corte junto con AAE positivos, HLA-DQ2 o HLA-DQ8 y 
síntomas sugestivos de EC puede beneficiarse de la no realización de biopsia intestinal. El criterio 
de hallazgo histológico típico de EC (atrofia vellositaria e hiperplasia críptica) también está en 
desuso, ya que como se explicó anteriormente, cualquiera de los cuatro tipos histológicos puede 
acontecer en pacientes celíacos. 
En 2012 la Sociedad Europea de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN) 
estableció los criterios diagnósticos de la EC en la edad pediátrica que puede evitar en algunos 
casos la realización de biopsia duodenal. Estos criterios están resumidos en la Tabla 1. 
Carlo Catassi publicó recientemente su regla 4 de 5, de acuerdo con la última revisión de 
la ESPGHAN. Estos postulados intentan optimizar el diagnóstico de la EC. Indican que para 
conseguir el diagnóstico de la EC es preciso presentar cuatro de las siguientes características 









Tabla 1. Criterios de diagnóstico de la EC propuestos por la ESPGHAN 
1. Historia y presentación clínica compatible con EC 
2. Test serológicos compatibles con EC unos tTG 10 veces superiores al valor de referencia y 
AAE positivos. 
3. Genotipado de riesgo para la enteropatía sensible a gluten 
4. Histología compatible EC. La biopsia intestinal no es necesario de realizar en todos los 
niños, sólo en aquellos en los que las determinaciones serológicas no sean concluyentes. 
5. Evidencia de respuesta de una clínica histológica y serológica a la dieta sin gluten. 
6. Sujeto mayor de 2 años 
7. Exclusión de otras condiciones que imitan a la EC 
AAE, antiendomisio; EC, enfermedad celiaca; tTG, antitransglutaminasa. 
 
Tabla 2. Criterios propuestos por Catassi y Fasano para el diagnóstico de EC 
EC, enfermedad celiaca; IgA, antigliadina IgA; IgG, antigliadina IgG; DSG, dieta sin gluten. 
 
Pruebas serológicas 
La ayuda del laboratorio en el diagnóstico de la .EC se basa en la actualidad en las pruebas 
serológicas por su alta sensibilidad y especificidad. LosAAG son predominantemente de clase 
IgA e IgG y en menor proporción, IgM. 
En términos generales los AAG-IgG son de mayor sensibilidad y los AAG-IgA los de mayor 
especificidad. En el intestino predominan los AAG de clase A y M, conformando el denominado 
“patrón intestinal”, que por su elevada especificidad se considera que podría ser utilizado como 
marcador de EC latente. 
Los AAG-IgA tienen una sensibilidad del 75-90% y una especificidad del 82-95%. Se 
determinan mediante una prueba de ELISA automatizada. El déficit de IgA es la principal causa 
de falsos negativos de AAG.-IgA, recurriendo en estos casos a la determinación de AAG-IgG, cuyo 
único inconveniente es su escasa especificidad. Los falsos positivos se observan en 
gastroenteritis aguda, diarrea crónica inespecífica enfermedad inflamatoria intestinal, síndrome 
de Down o fíbrosis quística. Son útiles en niños menores de 2 años y en el seguimiento de la 
DSG. Recientemente se han desarrollado AAG-II frente a péptidos de gliadina sintética 
desamidados, pero no han demostrado mayor efectividad que los tTGA. 
1. Síntomas típicos de EC 
2. Anticuerpos de clase de IgA específicos de EC a títulos altos (de tipo IgG en caso de déficit 
de IgA). 
3. Genotipo HLA-DQ2 o DQ8 
4. Enteropatia compatible con EC en la biopsia duodenal 
5. Respuesta a la DSG 
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Los AAE se estudian mediante inmuno-fluorescencia y analizan el mismo sustrato, que es 
la transglutaminasa tisular (tTG) del tipo 2, por lo que presentan la misma fiabilidad diagnóstica, 
y puesto que su determinación es engorrosa y cara, hacen que sólo se determinen estos últimos 
en la práctica clínica habitual. Los AAE poseen una sensibilidad del 85-98% y una especificidad 
del 97-100%. Son preferentemente de clase IgA y van dirigidos contra la sustancia interfibrilar 
del músculo liso (endomisio) del esófago de primate y también contra otros sustratos como 
esófago humano y cordón umbilical. Se determinan con técnicas de inmunofluorescencia. Es una 
prueba cara y dependiente del observador. Los pocos resultados falsos negativos ocurren en 
niños de menos de 2 años de edad. Son especialmente útiles en la investigación de individuos 
de riesgo como los familiares de primer grado y también para la monitorización de la agresión 
con gluten como un buen factor predictivo de recaída en los adolescentes.  
La positividad de los AAE sin correlación con daño histológico puede ser un factor 
predictivo precoz del desarrollo de EC. Este grupo de pacientes deberá ser sometido a 
seguimiento y nuevas biopsias, sobre todo si presenta AAG positivos o antecedentes familiares 
de EC. En la infancia, durante el periodo de provocación, los AAE se positivizan más tardíamente 
que los AAG. Con la dieta exenta de gluten los AAE tardan más tiempo en normalizarse que los 
AAG-IgA, menos de 6 meses. 
De los estudios analíticos se utilizan de forma rutinaria los tTGA de tipo IgA que se 
determinan por ELISA, los tTGA-IgA tienen una sensibilidad del 90-98% y una especificidad del 
94-97%. Aportan la ventaja de ser una técnica más fácil que la de los AAE, por no verse influida 
por la presencia de anticuerpos antinucleares o antimúsculo liso y por no depender de la 
interpretación subjetiva del que observa al microscopio la imagen fluorescente. También está 
disponible la determinación de tTGA para el cribado de EC, pero esta actitud de consenso puede 
infradiagnosticar casos de EC, especialmente en menores de 24 meses, en quienes los AAG 
pueden ser positivos siendo los tTGA y AAE negativos. 
Aunque la IgA sérica suele estar elevada, la determinación de la IgA sérica total, 
simultáneamente a la de tTGA, AAE o AAG, permite disminuir la proporción de falsos negativos, 
dado que los enfermos celíacos asocian un déficit selectivo de IgA con mayor frecuencia que la 
población general. En el caso de déficit de IgA, se solicitarán los anticuerpos de clase IgG.  
 
Biopsia duodenal histológica. 
 
Actualmente el “gold estándar” para el diagnóstico de la EC es la biopsia duodenal. Los 
procedimientos serológicos permiten identificar a los sujetos que pueden beneficiarse de la 
biopsia duodenal. Actualmente las pruebas serológicas utilizadas son los anticuerpos 
antitransglutaminasa (tTG), antiendomisio (AAE), y los péptidos de gliadina deaminados (DGP). 
Se utilizan los anticuerpos IgA e IgG para permitir diagnosticar la enfermedad en el déficit 
selectivo de IgA. Los AAE y tTG ofrecen una sensibilidad y especificidad mayor del 95%. Sin 
embargo se utilizan preferentemente los tTGA al ser más rentable desde el punto de vista 
económico. Las pruebas genéticas para los marcadores de susceptibilidad HLA están disponibles, 
pero limitados a determinar si un paciente presenta un mayor riesgo de desarrollar la 
enfermedad. Dado su elevado valor predictivo negativo nos permiten descartar la presencia de 
la EC. 
La biopsia intestinal de estos pacientes es típica pero no diagnóstica, pues la lesiones 
similares pueden aparecer en pacientes con otras enfermedades (agammaglobulinemia, esprúe 
tropical, enfermedad injerto contra huésped, linfoma intestinal, etc.). La lesión típica consiste 
en una mucosa plana, con desaparición de las vellosidades intestinales, e hipertrofia de las 
criptas, y presencia de un infiltrado inflamatorio con linfocitos, células plasmáticas y macrófagos 
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en la lámina propia y en el epitelio de la mucosa intestinal. Los hallazgos de la biopsia duodenal 
deben ser interpretados con detalle, por un patólogo experto e interesado en el diagnóstico de 
esta enfermedad, siguiendo los criterios de Marsh modificados, que clasifica esta enfermedad 
en 4 tipos o estadíos. Las biopsias habitualmente se toman por endoscopia. 
El yeyuno era el lugar elegido históricamente para la obtención de muestras de intestino 
delgado. Se obtenían muestras mediante càpsula de Watson o de Crosby. Desde hace varios 
años, este procedimiento se ha sustituido en la mayoría de los centros por la endoscopia y la 
toma de las muestras se lleva a cabo en regiones más proximales. Quizá la mayor ventaja de la 
cápsula sea la facilidad de colocación en el lugar de obtención de la muestra. Además, la pieza 
obtenida suele ser de buena calidad, con un tamaño adecuado (unos 5-6 mm), que permite su 
utilización para otras técnicas, como la determinación de disacaridasas; es fácil de orientar para 
su examen anatomopatológico y tiene una adecuada preservación del epitelio vellositario y de 
la mucosa completa (incluida la capa muscular de la mucosa), lo que facilita su interpretación. 
Entre sus inconvenientes, se debe destacar que la colocación puede resultar molesta para el 
niño por realizarse con sedación superficial. Además, el tiempo de espera hasta la progresión 
final de la cápsula a veces se alarga, siendo incluso necesario el uso de procinéticos para 
conseguir el paso a través del píloro. Un tercer inconveniente sería la necesidad del uso de 
controles radioscópicos para monitorizar la posición de la cápsula. Por último, en raras 
ocasiones, es imposible obtener la muestra debido a un fracaso en el paso transpilórico o a un 
fallo en la obtención al dispararse la cápsula “en vacio”, o se obtiene una muestra de una zona 
sana. 
Las ventajas de la biopsia endoscópica son múltiples. Aunque la más evidente sea el 
ahorro de tiempo frente a la biopsia por succión. Otros aspectos positivos son la ausencia de 
controles radiológicos, la ausencia de fallos en la obtención de la muestra, la posibilidad de 
tomar varias biopsias del lugar elegido por el endoscopista y la posibilidad de controlar la 
intensidad de la hemorragia tras la toma de las muestras. Además, permite el examen 
simultáneo del tracto digestivo superior. Como inconvenientes cabe destacar la mayor dificultad 
técnica, el mayor coste y la necesidad de colaboración de otro especialista que monitorice el 
estado del paciente durante la anestesia. 
 
Figura 13. Diferencias entre la cápsula de Crosby y la endoscopia. 
Fuente: https://es.slideshare.net/jonibillordo/clase-sobre-enfermedad-celiaca-38012973 
 
Algunos autores creen que la mucosa del duodeno proximal puede no ser representativa 
de lo que ocurre en tramos más distales, ya que la mezcla de nutrientes y ácido liberados por el 
estómago puede inducir una reacción inflamatoria leve que dificulte la valoración de cambios 
discretos inflamatorios y de la estructura vellositaria, los criterios de la ESPHAN han 
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evolucionado a lo largo de los años y en la actualidad no es obligatorio en algunos casos la 
realización de biopsia intestinal. 
Es necesario disponer de un estudio de coagulación previo, ya que algunos pacientes 
pueden tener un déficit de protrombina secundario a la malabsorción de vitamina K. Dado que 
las lesiones histológicas pueden ser parcheadas, se aconseja la toma de al menos cuatro 
muestras para el análisis histológico, dos del bulbo duodenal y otras dos más distales (mínimo, 
tercera porción duodenal). 
Estudio genético. 
 
El estudio del HLA tiene un alto valor predictivo negativo, de tal manera que la ausencia 
de HLA-DQ2 o HLA-DQ8 permite excluir la EC con un 99% de certeza. 
No está indicado realizarlo de forma sistemática, pero está demostrada su utilidad clínica 
en las siguientes situaciones:  
1. Excluir susceptibilidad genética en familiares de primer grado de un paciente celíaco. 
2. Personas con AAE o tTGA positivos que rechacen la biopsia 
3. Pacientes con procesos patológicos asociados a EC (diabetes mellitus tipo 1, síndrome 
de Down, enfermedad tiroidea autoinmune, etc) con anticuerpos positivos y biopsias 
normales. 
4. Pacientes con lesión mucosa y serología negativa o dudosa 
5. EC latente Pacientes a los que se les ha retirado el gluten sin realización de biopsia 
previa y que están asintomáticos. 
6. Excluir la EC en pacientes sintomáticos con serología y biopsias normales 
1.7. Patogenia. 
 
Se piensa que la EC también denominada esprue celiaco, enteropatía sensible al gluten o sprue 
no tropical es provocada por la activación de la respuesta inmune tanto de la mediada por 
células (células T) como la humoral (células B) ante la exposición a los glútenes (prolaminas y 
gluteninas) del trigo, cebada, centeno y rara vez avena, en personas genéticamente susceptibles. 
La concordancia de la enfermedad en gemelos monocigotos es del 70%, y en familiares que 
compartan el mismo haplotipo HLA es del 40%.además de una asociación con ciertos tipos de 
antígenos leucocitarios tipo II (HLA),  
Las lesiones histológicas se clasifican atendiendo a los criterios de Marsh modificados por 
Oberhuber  
Marsh-Oberhuber tipo 0 (preinfiltrativa).  
Estas muestras son histológicamente normales. La arquitectura vellositaria está indemne y no 
hay hiperplasia críptica. Se cuantifican menos de 30LIE/100 células epiteliales. Los pacientes de 
este grupo pueden ser identificados sólo mediante pruebas serológicas y no suelen presentar 
síntomas. En esta clasificación modificada se establece como normal un número de 30LIE/100 
células epiteliales. Esta cifra es actualmente motivo de controversia, estimando algunos autores 
que la cifra normal de LIE de 20 LIE o incluso inferior. 
Marsh-Oberhuber tipo 1 (infiltrativa). 
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Se evidencia una arquitectura normal de las vellosidades con un incremento de los LIE 
(enteritis linfocitaria). Existen múltiples causas de enteritis linfocitaria, además de la EC (alergias 
alimentarias, sobrecrecimiento bacteriano, giardiasis, infección por H pylori, etc). En ausencia 
de datos clínicos o antecendentes familiares de EC, esta observación es sugestiva, pero no 
diagnóstica, de EC. Este incremento de los LIE sin otras alteraciones puede ser el único hallazgo 
inicial hasta en el 10% de casos de EC. 
Marsh-Oberhuber tipo 2 (infiltrativa, hiperplásica). 
Está conservada la arquitectura vellositaria aunque se evidencia incremento de LIE>30/100 
células epiteliales e hiperplasia críptica. La proporción normal entre la altura de las vellosidades 
y la profundidad de las criptas de estima entre 3:1 a 5:1, aunque otros autores defienden 
proporciones de 2:1, 1,8:1 o incluso de 1:1 como normales. Como ocurre en las lesiones de tipo 
1, la presencia de estos hallazgos aislados no es suficiente para realizar el diagnóstico de EC. Este 
grado de lesión puede observarse en los celíacos tratados con dieta sin gluten y en los pacientes 
con dermatitis herpetiforme. 
Marsh-Oberhuber tipo 3 (atrofia vellositaria). 
Las lesiones tipo 3 se caracterizan por incremento de LIE, hiperplasia críptica y atrofia vellositaria 
(leve, moderada o grave), la clasificación inicial de Marsh no incluía estos subtipos según el grado 
de atrofia. Si la muestra no está correctamente orientada, el patólogo puede tener dificultades 
para diferenciar los tipos 3a y 3b. 
Marsh-Oberhuber 4 (hipoplasia). 
Se caracteriza por atrofia vellositaria grave, con LIE y criptas normales. Esta situación 
aparentemente irreversible puede ser resultado de desnutrición o de una alteración en la 
homeostasis de los LIE. Algunos patólogos sugieren que este estadio se elimine de la 
clasificación. Se recomienda, dada la asociación de la EC con procesos linfoproliferativos, una 
vigilancia estrecha de la mejoría de las lesiones tras la eliminación del gluten, así como una 
mayor rigurosidad en el análisis inmunohistoquímico de las biopsias.  
En 2005 se publicó una clasificación histológica alternativa a la de Marsh-Oberhuber.  
En 2005 Corazza y Villanaci, propusieron una clasificación simplificada con el fin de reducir 
la posibilidad de desacuerdo al evaluar las biopsias de EC (corazza GR y Villanacci V., 2005). 
Su propuesta fue reducir las cinco categorías originales de la clasificación Marsh-
Oberhauer a tres ello incluye simplemente 2 categorías:  
1. Grado A, que comprende la lesión sin atrofia.  
2. Grado B, que incluye la lesión atrófica.  
Las lesiones grado B, se subdividieron posteriormente en dos subtpos B1 y B2, 
dependientes de la presencia o ausencia de vellosidades. Esta clasificación se ha basado en que 
el reconocimiento de la lesión de Marsh-Oberhauer tipo 2 y las del tipo 3a y la 3b no son 
esenciales para el diagnóstico y seguimiento de EC (Corazza GR y col., 2007) 
Cualquiera de las formas histológicas mencionadas es compatible con la enfermedad, 
pero ninguna de ellas es específica, de ahí la importancia del estudio serológico y del estudio 
genético (en caso de serología negativa y alta sospecha clínica) para reforzar el diagnóstico, y la 
necesidad de verificar tanto la mejoría clínica como la resolución de las lesiones un tiempo 
después de haber retirado el gluten de la dieta. Con frecuencia, la recuperación de éstas es lenta, 





Figura 14. Clasificación de Marsh-Oberhauer 




Para entender las lesiones de la EC hablaremos del órgano dónde se produce fundamentalmente 
que es el intestino, en el intestino es dónde se produce la absorción y para ofrecer mayor 
superficie decide doblarse, lo primero que podemos ver son los pliegues que de no ser por ellos, 
necesitaríamos un intestino delgado de hasta 18 metros de longitud para alcanzar la misma 
superficie de absorción. Si aumentamos el zoom de estos pliegues, en un solo milímetro 
cuadrado de la piel del intestino encontramos 30 imperceptibles vellosidades donde se sitúan 
Los enterocitos, encargados de la absorción de los nutrientes. Por último, aumentando más aún 
la resolución del microscopio se puede ver como cada una de estas 30 células, está compuesta 
a su vez por varias protuberancias vellosas (microvellosidades), revestidas de una capa 
mucilaginosa conocida como glucocálix. Si lo alisaramos todo nuestro intestino delgado 
alcanzaría una superficie de 7 kilómetros de longitud. 
 
Figura15. Imágen de las microvellosidades del intestino 
Fuente:  https://celiacoypunto.es/y-la-vacuna-pa-cuando/ 
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Características clínicas de la enfermedad. 
 
Se han descrito numerosas asociaciones de EC con otras patologías, muchas con base 
inmunológica, como dermatitis herpetiforme (considerada, realmente, como la EC de la piel), 
déficit selectivo de IgA, diabetes mellitus tipo I, tiroidismo o hepatitis autoinmune, entre otras. 
La EC puede mantenerse clínicamente silente e incluso de latencia con mucosa intestinal 
inicialmente normal consumiendo gluten en algunos sujetos genéticamente predispuestos. La 
malignización es la complicación potencial más grave y viene determinada por la presencia 
mantenida de gluten en la dieta, incluso en pequeñas cantidades. 
Hay diferentes niveles de sensibilización al gluten: 
EC clásica: Enteropatía severa inducida por gluten en individuos genéticamente 
predispuestos 
Enteropatía: Cambios en las vellosidades y las criptas, alteraciones del enterocito, 
cambios del borde en cepillo, LIE y aumento de la densidad celular de la lámina propia. 
EC latente: Biopsia yeyunal normal con dieta libre y atrofia vellositaria inducida por 
gluten en otro momento evolutivo, en individuos genéticamente predispuestos. 
EC potencial: Biopsia yeyunal normal con dieta libre en el momento del estudio, pero 
con características inmunológicas, asociadas a patrones HLA, similares a aquellos 
encontrados en la EC. 
Síntomas de sensibilidad al gluten: Presencia de síntomas (intestinales o 
extraintestinales) que desaparecen con una dieta sin gluten en individuos sin 
susceptibilidad genética. 
Alergia al gluten: Forma de reacción alérgica, sensibilización o hipersensibilidad 
mediada por IGE (Polanco Allué I., 2008). 
En la gravedad de la lesión se diferencian cuatro estadíos (lesión preinfiltrativa, 
infiltrativa, hiperplásica y destructiva). El daño de la mucosa es más intensa en el intestino 
proximal, duodeno y yeyuno, y disminuye caudalmente, siendo la extensión del daño lo que 
determina la gravedad de la malabsorción (García Peris y col., 2001). 
El diagnóstico de la EC se basa en cuatro pilares fundamentales: Manifestaciones clínicas, 
estudio genético, pruebas serológicas, y hallazgos histológicos. 
Las manifestaciones clínicas son muy diversas, siendo la diarrea (45-85%) y la pérdida de 
peso (45%) las más frecuentes manifestaciones son: Anemia (10-15%) por falta de hierro, folato 
o vitamina B12, diátesis hemorrágica por falta de absorción de vitamina K, 
osteopenia/osteoporosis (1-34%), dolor y distensión abdominal (34-64%), borborigmos (35-
72%), flatulencia (28%), estatura pequeña, estomatitis recurrente, dermatitis herpetiforme (10-
20%), aumento de las transaminasas séricas, infertilidad o abortos espontáneos, debilidad y/o 
fatiga (78-80%) y depresión. Algunos pacientes pueden presentar una forma silente de la 
enfermedad, permaneciendo asintomáticos (Gil Hernández y col., 2010). 
Esta enfermedad se caracteriza por la afectación de segmentos proximales del intestino 
delgado provocando malabsorción y déficit de hierro, ácido fólico, calcio y vitaminas 
liposolubles. La diarrea se debe en la mayoría de las ocasiones a la progresión de la enfermedad 
hasta el intestino delgado distal  (Murray JA y col., 2012) De esta manera, si sólo está afectado 
el intestino proximal no desencadena la diarrea porque los segmentos más distales pueden 
compensar la absorción de productos derivados de la digestión de los hidratos de carbono y 
grasas (Rodrigo L y col., 2008).  
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En los niños la EC generalmente se manifiesta en forma de diarrea crónica acompañada 
de distensión abdominal, y retraso de crecimiento, lo que constituyen la denominada forma 
clásica o triada característica (Guarino A y col., 2012). Otros síntomas que también aparecen con 
cierta frecuencia en la infancia son la anorexia, pérdida de peso, los vómitos, la irritabilidad e 
incluso el estreñimiento. Cuando la enfermedad aparece más tardíamente, en niños mayores o 
en la adolescencia, puede haber manifestaciones extraintestinales, (Sharma M y col., 2013) tales 
como cefalea, anemia (Carroccio A y col., 1998) y síntomas neurológicos, (Hijaz NM y col., 2013) 
entre otros síntomas. 
En adultos se presenta con una frecuencia de 2-3 veces mayor en las mujeres que en los 
varones (Rodrigo Saez L y col., 2006). También la prevalencia de enfermedades autoinmunes es 
más frecuente en las mujeres, así como la anemia ferropénica y la osteoporosis, que son 
procesos frecuentemente asociados a la celiaquía. Las formas de presentación en el adulto son 
muy variadas y menos características, por lo que se denominan formas atípicas (Pulido O y col., 
2013) u oligosintomáticas. La diarrea aparece en el adulto en menos del 50% de los pacientes y 
la pérdida de peso es poco llamativa, de hecho hasta un 30% de los pacientes presentan 
sobrepeso en el momento del diagnóstico (Tanpowpong P y col., 2012).  
 
Tabla 3. 
Síntomas digestivos y extradigestivos en el momento de diagnóstico 




Elevación de transaminasas 
Diarrea secretora 
Pancreatitis recurrente 










Infertilidad o abortos 
Anemia 
Demencia 






Defectos del esmalte dental 
Fatiga 
Osteomalacia 




Se puede hablar de 6 tipos de EC, de acuerdo con las características clínicas, inmunológicas, 
histológicas y evolutivas. 
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Enfermedad celíaca clásica. 
 
Los síntomas suelen aparecer antes de los 2 años de edad: Diarrea (heces pastosas de 
poco color, abundantes, fétidas), distensión abdominal, retraso ponderal, anorexia rebelde e 
irritabilidad. Muy pocos niños debutan en la actualidad como crisis celíaca, es decir, con mal 
estado general, diarrea aguda, trastornos hidroelectrolíticos, deshidratación y shock. La 
presentación clínica relativamente uniforme en niños contrasta con la variabilidad en la 
naturaleza y la intensidad en los adultos. En estos, la presencia de anemia ferropénica ha sido 
considerada como el síntoma clásico sugestivo de la EC. 
La característica histológica fundamental, aunque inespecífica, es la atrofia subtotal de 
vellosidades que revierte a la normalidad tras dieta sin gluten. La proporción de pacientes 
sintomáticos con EC y con signos evidentes de malabsorción se ha estimado inferior al 30-40%; 
por ello, es posible encontrar un paciente clínicamente asintomático que lleve una dieta sin 
gluten mal efectuada y siga presentando lesión vellositaria debido a transgresiones no conocidas 
o inadvertidas. 
La dermatitis herpetiforme es la expresión cutánea de la EC. Se presenta en niños 
mayores, adolescentes y adultos jóvenes en forma de lesiones vesiculares pruriginosas en piel 
normal o sobre placas maculares localizadas simétricamente en cabeza, codos, rodillas y muslos. 
El diagnóstico se realiza mediante la demostración por inmunofluorescencia directa de 
depósitos granulares de IgA en la unión dermoepidémica de piel sana. Aproximadamente el 60% 
de los niños con dermatitis herpetiforme presentan atrofia subtotal de vellosidades y el 30% 
muestra atrofia parcial. La exclusión del gluten mejora las lesiones cutáneas incluso sin existir 
alteración evidente de la mucosa intestinal. 
 
Figura 16. dermatitis herpetiforme Wikipedia 
 
Aunque existen todavía muchos puntos por aclarar en la etiopatogenia de la EC y DH, las 
transglutaminasas tisular y epidérmica parecen ser el autoantígeno en el intestino y la piel, 
respectivamente. 
La mayoría de los casos de DH se inicia entre los 15 y 40 años, siendo la edad más 
frecuente de inicio de los casos pediátricos alrededor de los 7 años. A diferencia de lo que ocurre 
en los adultos, en los niños hay un predominio del sexo femenino (2:1) y la enteropatía tiene 
mayor gravedad.  
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La detección de AAE y tTGA suele ser positiva en un 70-80% de los pacientes con DH que 
ingieren gluten con la dieta. Otros anticuerpos de menor valor diagnóstico que pueden 
detectarse en estos enfermos son antirreticulina, antigliadina, antitiroideos, antinucleares y 
anticélulas parietales gástricas (Fonseca E y col., 2008) Las manifestaciones son muy variadas y 
polimorfas expresadas gráficamente.  
 
Enfermedad celíaca paucisintomática o monosintomática. 
 
Actualmente es la forma más frecuente de EC, tanto de la edad adulta como de la 
pediátrica, y puede cursar con síntomas intestinales y/o extraintestinales. El espectro histológico 
es variable, desde el incremento de LIE (enteritis linfocítica) a la atrofia total. El porcentaje de 
positividad de autoanticuerpos séricos es variable (15 al 100%) y dependiente de la gravedad 
histológica. 
Enfermedad celíaca silente 
 
Se caracteriza por la positividad en la serología y atrofia vellositaria, sin acompañarse de 
síntomas. La mayoría de los casos de EC diagnosticados como consecuencia de despistaje entre 
familiares de primer grado corresponden a la forma silente. Histológicamente se aprecia mucosa 
plana o atrofia subtotal, que se normaliza tras instaurar DSG. 
 
 
Enfermedad celiaca latente 
 
Este término se reserva en la actualidad para los pacientes que tienen una biopsia 
intestinal normal tomando dieta normal pero que tiempo atrás presentaron una mucosa yeyunal 
plana que se recuperó después de retirar gluten de la dieta. También se incluyen, bajo este 
epígrafe, aquellos pacientes que van a presentar características propias de la EC a lo largo de su 
vida. Con frecuencia se detectan síntomas poco relevantes y/o factores de riesgo constituidos 
por enfermedades como diabetes mellitus, síndrome de Down, etc. 
Los AAG no son marcadores obligatorios de esta enfermedad. Los AAE y tTGA son los 
mejores factores predictivos de progresión a la atrofia vellositaria. 
Enfermedad celíaca potencial 
 
Se ha propuesto este término para aquellos pacientes que nunca han tenido una biopsia 
intestinal patológica y sin embargo presentan anomalías inmunitarias similares a las 
encontradas en la EC. Los marcadores sugestivos de la EC potencial son los siguientes:  
-AAE y tTGA positivos 
-Porcentaje de linfocitos intraepiteliales superior al 30% 
-Aumento de la densidad de LIE que expresan los receptores de linfocitos T γ/δ 
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-Signos de inmunidad celular activada en la mucosa como la expresión de CD25 y B7 por las 
células mononucleares de la lámina propia, y tipado HLA que evidencia alelos DQ asociados a la 
EC. 
-Sobreproducción de anticuerpos intestinales IgA e IgM, como expresión de enteropatía. Es 
peculiar el elevado nivel de AAG-IgM asociado con niveles elevados de AAG-IgA y de anticuerpo 
IgM antiovoalbúmina o antibetalactoglobulina. 
-Demostración de células sensibilizadas por el gluten en la mucosa rectal, de más fácil abceso 
que el yeyuno. La agresión con gluten tras un enema de gliadina provoca a las 6 horas una 
significativa infiltración de linfocitos en la lámina propia y en las células epiteliales. 
En la EC existe evidencia de afectación intestinal (enteropatía), pero también puede 
apreciarse por respuesta inmunitaria anómala, alteración en piel (dermatitis herpetiforme), 
boca (aftas recurrentes), riñón (nefropatía IgA), articulaciones (artritis) y sistema nervioso 
central (epilepsia y calcificaciones).Es probable que en la EC potencial se requiera para el 
desarrollo de la lesión mucosa típica del paciente celíaco la existencia de factores facilitadores , 
como el aumento temporal en la permeabilidad intestinal, el incremento en el consumo de 
gluten o una infección intestinal. 
Enfermedad celíaca resistente 
 
La principal causa de falta de respuesta a la DSG es la ingestión continuada y generalmente 
inadvertida de gluten. El diagnóstico de EC resistente (ECR) se establece tras la exclusión de otras 
enfermedades, ante la persistencia de malabsorción y atrofia vellositaria (intolerancia a otros 
alimentos, sobrecrecimiento bacteriano, insuficiencia pancreática, colitis microscópica o colitis 
colágena, giardiasis, yeyunitis ulcerativa, enteropatía autoinmune, linfoma intestinal, etc). 
Comprende un heterogéneo grupo de afecciones, por lo general en pacientes adultos, que 
afortunadamente se manifiestan en forma infrecuente (<5% de la población celíaca). Para su 
diagnóstico es fundamental la detección de alteraciones en la población linfocitaria 
intraepitelial. 
En función de las características de esta población se LIE, se diferencian dos tipos de ECR 
con diferente enfoque terapeútico y pronóstico: 
ECR tipo I: la población de linfocitos intraepiteliales presenta el fenotipo de marcadores 
de superficie similar a los pacientes con EC activa sin haber comenzado DSG. Además, cuando 
por técnicas de biología molecular se analiza el reordenamiento de los genes del receptor de la 
célula T (TCR), se observa que es policlonal. 
ECR tipo II: En este caso, el fenotipo de los LIE se encuentra alterado y constituye una 
población aberrante. Esta población linfocitaria ha perdido los marcadores de superficie (CD3, 
CD8 y TCR) conservando el CD103 que la caracteriza como intraepitelial. Así como la expresión 
de CD3 intracitoplasmático. Además, esta población presenta un reordenamiento oligoclonal o 
monoclonal del TCR. Debido a estas características, la ECR tipo II también se denomina linfoma 
críptico intestinal de célula T, considerado como un linfoma T latente. 
 
1.9 Entre los procesos patológicos que pueden asociarse a la EC cabe 
destacar: 
 
Enfermedades autoinmunes, trastornos neurológicos y psiquiátricos, entre otros. 
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La frecuencia de los trastornos autoinmunes es 10 veces mayor en los pacientes adultos con EC 
que en la población general 
Comprenden los siguientes procesos patológicos: 
Síndrome de Down (la asociación es superior al 12%) 
Síndrome de Sjögren (SS) (es el proceso con manifestaciones articulares que con mayor 
frecuencia se asocia con la EC, pues hasta un 15% de pacientes presentan ambos procesos de 
forma simultanea) 
Lupus eritematoso, 
Enfermedad de Addison,  
Nefropatía por IgA,  
Hepatitis crónica autoinmune, Hepatitis autoinmune (HAI). La prevalencia es del 5%. La 
asociación entre ambos procesos parece estar en relación con la presencia del haplotipo HLA 
B8/DR3/DQ2, común para ambas enfermedades. 
Cirrosis biliar primaria (CBP). La prevalencia es del orden del 6%. 
Artritis reumatoide (la prevalencia entre pacientes con AR juvenil, es del orden del 1,5-2,5%). 
Síndrome de Williams, síndrome de Turner, fibrosis quística, enfermedad de Hartnup, cistinuria, 
colitis microscópica, miocardiopatía, fibromialgia y síndrome de fatiga crónica e infertilidad, 
hipertransaminasemia idiopática, enfermedad de Addison. La prevalencia de EC en pacientes 
con transaminasas elevadas, es del orden del 9%. La mayoría de ellos presentan una hepatitis 
reactiva en la biopsia, de mediana intensidad morfológica. 
Hiperplasia del esmalte dentario.Es frecuente encontrar en EC defectos en el esmalte dentario, 
que se caracterizan por ser bilaterales, simétricos y cronológicamente distribuidos en los cuatro 
sectores de la dentición. La causa de este proceso no parece estar relacionada con la presencia 
de defectos nutricionales, sino más bien con trastornos inmunológicos asociados (anticuerpos 
antiesmalte). 
Otros procesos. Existen enfermedades como la sarcoidosis, algunas colagenosis, y otras que 
también se han relacionado con EC, pero cuya asociación es poco frecuente o incluso 
excepcional (Rodrigo Saez L., 2007) mientras que son frecuentes otros síntomas de EC tales 
como anemia ferropénica, talla baja, retraso puberal, hipertransaminasemia, síntomas 
dispépticos, dermatitis herpetiforme y aftas orales de repetición. 
Desarrollo puberal. La EC no tratada se puede asociar con pubertad tardía, definiéndola como 
la no aparición de caracteres sexuales secundarios ni de la primera menstruación (menarquía) 
una vez considerada como extremo superior de la normalidad. Ausencia de desarrollo mamario 
después de los 13 años o ausencia de menstruación después de los 16. La llegada de la pubertad 
es la consecuencia de la activación del eje hipotálamo-hipófisis-ovárico y en último término del 
influjo que los esteroides ováricos producen sobre los órganos diana.La EC tiene una mala 
absorción de determinados nutrientes y un estado de malnutrición que secundariamente 
produce una inactivación del eje hipotálamo-hipofisario dando lugar a la aparición tardía de la 
pubertad como consecuencia de un hipogonadismo hipogonadotrópo. 
Manifestaciones ginecológicas mas frecuentes en mujeres celiacas no tratadas son menarquía 
tardía, menopausia precoz, amenorrea secundaria, aumento de incidencia de abortos 
espontáneos y crecimiento intrauterino retardado, así como esterilidad de origen desconocido. 
También aunque más raramente puede ser causa de dolor pélvico crónico de origen 
desconocido, dismenorrea y dispareunia. En la actualidad no existe una evidencia clínica 
documentada en cuanto a mayor riesgo de malformaciones fetales en mujeres celiacas. 
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En cuanto a métodos anticonceptivos. Los anticonceptivos orales, que ingresan en el 
organismo a través del aparato digestivo, en los procesos malabsortivos como la EC no tratada 
puede estar disminuida la biodisponibilidad del fármaco y por tanto su eficacia, por lo que 
estarían contraindicados.  
Estarían indicados los anticonceptivos inyectables, los cuales via intramuscular cada mes 
o cada tres meses dependiendo del preparado, o el parche transdérmico, de recambio semanal 
y con una excelente eficacia anticonceptiva (Galvez Bueno G y col.,). 
La disfunción gonadal descrita en varones afectos de EC puede ser debida a una disminución de 
la conversión de testosterona a dihidrotestosterona que produciría una inmadurez de los 
caracteres sexuales secundarios y reducción en la calidad del semen. También se han descrito 
trastornos como impotencia y disminución de la líbido debidos a un incremento de la prolactina. 
La hiperprolactinemia podría afectar hasta aun 25% de pacientes celiacos no tratados.  
La EC silente, en la mujer, puede ser considerada como una causa de esterilidad de origen 
desconocido, que puede afectar hasta el 4% de las pacientes, teniendo en cuenta que la 
esterilidad de origen desconocido afecta a un 10-15% de las parejas infértiles, estamos ante un 
problema importante de fertilidad. La malabsorción y malnutrición asociadas a EC con el 
consiguiente déficit de hierro, zinc, y folatos pueden afectar a la secreción de gonadotropinas 
hipofisarias, produciendo alteraciones de la fertilidad tanto en mujeres como en varones. 
También se han comunicado que las pacientes con EC tienen bebés con menor peso al 
nacer, con mayor mortalidad perinatal y una lactancia más breve. La adherencia a la dieta libre 
de gluten (DLG) lleva a recuperar los resultados normales. 
La EC puede manifestarse clínicamente por primera vez durante el embarazo o en el 
puerperio. Se ha detectado EC no diagnósticada en mujeres infértiles que fueron estudiadas en 
screenings buscando la enfermedad 
-Diabetes Mellitus tipo 1: Aproximadamente el 5-6% de los pacientes asocian EC. Casi 
siempre aparece antes la diabetes que la celiaca. La presencia simultanea de EC y DM tipo I es 
frecuente, la prevalencia oscila entre el 1,1-5,6% de la población de niños y adolescentes 
diabéticos. 
La frecuente asociación entre EC y DM tipo I puede ser el resultado de la interrelación 
entre factores genéticos, hormonales y ambientales. Los marcadores genéticos mas frecuentes 
encontrados en los pacientes celíacos y en los diabéticos son los antígenos HLA-DQ2 y HLA-DQ8. 
El hecho de compartir ambas enfermedades estos marcadores genéticos podrían explicar, en 
parte, por qué la enteropatía asociada al gluten es más frecuente en los pacientes con DM tipo 
I que en la población general, se han implicado otros factores en esta asociación. La dieta de los 
niños diabéticos incluye un aporte abundante de hidratos de carbono de absorción lenta (que 
contienen cereales con gluten) que puede favorecer la aparición de EC en sujetos predispuestos 
y además la pérdida de factores protectores o la exposición a factores agresores (aumento de la 
permeabilidad intestinal) podría influir en la aparición de EC en pacientes diabéticos. 
En algunos pacientes diabéticos se ha detectado esta situación de latencia de la 
enfermedad y mas tarde han desarrollado atrofia de la mucosa diagnosticándose una EC. En la 
actualidad se aconseja hacer un seguimiento anual de tTGA en los diabéticos para identificar 
precozmente una posible EC (Roldan B y col., 2008) 
Mas raramente se manifiesta antes la EC que la DM tipo I. La edad de diagnóstico de EC 
en pacientes diabéticos es mayor que en la población general puesto que predominan los casos 
atípicos y asintomáticos detectados por el estudio de tTGA que se hace de manera sistemática 
en los niños diabéticos tipo I. Los síntomas y signos clásicos de EC (diarrea, distensión abdominal 
etc) son raros en los pacientes diabéticos, 
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Tiroiditis autoinmune: La asociación de la EC es frecuente (5%) tanto en niños como en 
adultos. Las enfermedades Tiroideas, la prevalencia varía entre un 4 y un 14% 
fundamentalmente en hipotiroidismo. Globalmente la EC aparece asociada en un 3% de 
pacientes con hipertiroidismo y en un 5% de pacientes con tiroiditis de Hashimoto. 
Déficit selectivo de IgA: Alrededor del 4% de los pacientes celíacos presentan además un 
déficit selectivo de IgA (cuando existe una deficiencia en Ig A la prevalencia de EC es del 8%. Para 
realizar el diagnóstico en estos pacientes deben utilizarse marcadores serológicos del tipo Ig G 
y cuantificar los niveles séricos de esta inmunoglobulina, así como descartar la presencia de 
parasitosis asociada (Giardia Lamblia) (Rodrigo L y col., 2007) 
Enfermedad inflamatoria intestinal (EII). El riesgo de presentar una EII en pacientes con 
EC, está aumentado del orden de cinco veces, respecto a la población general 
Otras enfermedades autoinmunes: 
Psoriasis (entre un 15-30% de pacientes con psoriasis, presentan datos serológicos de EC 
y de ellos la mitad tienen una enteropatía de diversa intensidad),  
Vitíligo y alopecia areata (existe una asociación débil, aunque puede ser interesante para 
la búsqueda de EC subclínica en estos pacientes) 
Dermatitis herpetiforme 
Es considerada una manifestación cutánea de la sensibilidad al gluten en pacientes con 
EC. 
Si bien los individuos con DH habitualmente no presentan síntomas del tracto digestivo, 
habitualmente tienen el daño intestinal característico de la EC. 
La DH se diagnostica mediante biopsia cutánea. Se la trata con una dieta libre de gluten 
(DLG) y una medicación para controlar la erupción por ejemplo con dapsona o sulfapiridina. Este 
tratamiento puede llevar varios años. 
Tanto las patologías de la piel como del intestino delgado son dependientes del gluten y 
están fuertemente asociadas con HLA-DQ, sin diferencias que expliquen los dos fenotipos (Bai J 
y col., 2012) 
La EC tiene otras manifestaciones dermatológicas inespecifícas que se atribuyen a 
diferentes situaciones carenciales, así en casi todos los pacientes se aprecia algún grado de 
xerosis, que puede llegar a producir descamación de intensidad variable. Asi mismo puede 
ocasionar prurito y lesiones tipo prurigo o liquen simple crónico secundarias al rascamiento. 
Hasta en el 90% de los casos existe una estomatitis que puede afectar sólo a la lengua 
(glositis) o también a la mucosa oral. En las formas más leves sólo se circunscribe a la extremidad 
distal y las caras laterales de la lengua. La mucosa adquiere un aspecto rojo brillante y pueden 
aparecer múltiples erosiones o úlceras dolorosas en su superficie. También es posible observar 
estomatitis angular (rágades o boqueras) hasta en el 50% de los casos y lesiones eritematosas y 
erosivas en el margen anal y la mucosa genital, que pueden ser responsables de dolor con la 
defecación y la micción y dispareunia. Las alteraciones mucosas se consideran secundarias 
fundamentalmente a deficiencia de vitaminas del grupo B y ácido fólico. 
En un 10-20% se aprecia una dermatitis, que suele tener un componente eritematoso my 
descamativo y distribuirse en placas, que pueden ser de aspecto similar a la dermatitis 
seborreica, la psoriasis, el eccema, el eccema esteatósico o la ictiosis. Las lesiones eccematosas 




La hiperpigmentación puede ser independiente de las lesiones eccematosas y se han 
descrito patrones, simulando el melasma, pigmentación en brochazos en la cara y el cuello, una 
distribución pelagroide en zonas fotoexpuestas y un patrón cutáneo-mucoso addisoniano. 
Los déficits de vitaminas C y K pueden manifestarse con lesiones petequiales, púrpura y 
hemorragias en la mucosa oral. 
El crecimiento del pelo y de las uñas suele estar enlentecido y puede haber una alopecia 
parcial y difusa en el cuero cabelludo, las cejas, las pestañas y el vello corporal. Las uñas pueden 
mostrar estrías longitudinales o transversales (líneas de Beau), erosiones superficiales e incluso 
perforaciones. Las carencias de proteínas y la hipocalcemia parecen las principales causas de 
estas anomalías. Cuando existe ferropenia es frecuente la coiloniquia o uñas en cuchara y hasta 
en un 20% de estos enfermos pueden desarrollar uñas en vidrio de reloj y dedos en palillo de 
tambor (acropaquía). 
Trastornos neurológicos y psiquiátricos 
 
Los trastornos neurológicos y psiquiátricos que pueden asociarse con la EC son: 
Encefalopatía progresiva,  
Síndromes cerebelosos,  
Demencia con atrofia cerebral,  
Leucoencefalopatía,  
Epilepsia y esquizofrenia. El tiempo de exposición al gluten, se ha relacionado con la 
aparición de la epilepsia. Existen algunos datos que hablan a favor de la presencia de lesiones 
del tipo de vasculitis cerebral, como sustrato morfológico de dicho proceso. 
Ataxia cerebelosa. Generalmente es de comienzo tardío y muchos pacientes además del 
temblor y alteraciones del equilibrio, presentan una neuropatía periférica asociada. 
Frecuentemente se encuentran anticuerpos circulantes frente a las células de Purkinje del 
cerebelo. 
Otros trastornos asociados 
 
También se asocian con la EC los siguientes trastornos: 
La dispepsia funcional, el síndrome de intestino irritable o la diarrea funcional son 
algunos de los trastornos funcionales digestivos que se han relacionado con la EC o la 
sensibilidad al gluten no celiaca, entidad clínica de reciente aparición. 
La dispepsia funcional, según los criterios de Roma III, se caracteriza por la presencia durante al 
menos tres meses de uno o más de los siguientes síntomas:  
1) pesadez o plenitud postprandial; 
2) saciedad precoz;  
3) dolor epigástrico;  
4) ardor epigástrico; y la ausencia de alteraciones estructurales en la endoscopia 
digestiva alta que puedan explicar los síntomas. Se podría concluir, por tanto, que la dispepsia 
funcional es un diagnóstico de exclusión que se establece cuando en un paciente que presenta 
síntomas atribuibles al tracto gastroduodenal, no existe ninguna evidencia de daño estructural 
(endoscopia negativa) o bioquímico que pueda explicar los síntomas. Se trata de una entidad 
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muy prevalente, que aunque no reviste gravedad, ocasiona un importante impacto sobre la 
calidad de vida de los pacientes. Síntomas digestivos inespecíficos como dispepsia (40%), dolor 
abdominal (35%) y meteorismo (31%). (Zipser RD y col., 2003). 
Complicaciones de la EC no tratada. 
 
Cancer (globalmente 1.3:1.0) (sin contar el cáncer colorectal) 
Linfomas malignos 
Neoplasias del intestino delgado 
Tumores orofaríngeos 
Adenocarcinomas del intestino grueso 
Infertilidad inexplicada (12%) 
Osteoporosis (riesgo aumentado en los pacientes con sintomatología clásica). 
Es conveniente realizar un medición de la densidad mineral cuando se diagnóstica de 
EC, puesto que la reducción de la densidad ósea es común tanto en adultos como en niños y es 
más severa en la EC sintomática que en la silente y se acompaña de un mayor riesgo de fracturas. 
La densidad ósea mejora después de una DLG, pero puede no retornar al valor normal 
Detención del crecimiento 
Enfermedades autoinmunes. 
Las enfermedades malignas son más frecuentes en los pacientes con EC clásica de larga 
duración y no tratada. Los adenocarcinomas del intestino delgado, carcinoma escamocelular 
orofaríngeo y esofágico y el linfoma no Hodgkiniano ocurren con mayor frecuencia en los 
pacientes con EC que en los individuos control sanos. Se piensa que una DLG protege contra el 
desarrollo de las neoplasias, si bien esto podría no ser el caso de los linfomas de células T 
asociados a enteropatía en pacientes diagnósticados más allá de los 50 años 
 
1.10. Modificaciones de la dieta. 
 
El tratamiento de la EC se basa en la realización de una dieta exenta de gluten para toda 
la vida, lo cual va seguido de una rápida mejoría clínica, principalmente en los niños. La 
desaparición de los síntomas puede prolongarse hasta 3-6 meses, y la cicatrización completa de 
las lesiones intestinales puede ser todavía más prolongada, sobre todo en los ancianos. 
Se debe excluir de la dieta cualquier derivado que contenga proteínas de los siguientes 
granos: trigo, cebada, centeno, avena, espelta, kamut y triticale; si bien, el poder tóxico de la 
avena es bastante controvertido. Los pacientes celíacos se encuentran con serias dificultades 
para seguir una DSG, pues en muchos países existe una falta de precisión en la legislación sobre 
el etiquetado de los alimentos. 
En cuanto a los productos etiquetados “sin gluten”, según la FACE (federación de 
asociaciones de celiacos de España) y el Ministerio de Sanidad, no deberían contener más de 
20ppm (partes por millón) de gluten; aunque no existe ninguna normativa legal que denomine 
y regule estos productos en nuestro país. Según un estudio del Centro Nacional de Alimentación 
del Instituto de Salud Carlos III, alrededor del 30% de los productos analizados etiquetados “sin 
gluten” contenían más de 20 ppm de esta proteína. 
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El gluten puede formar parte de los alimentos en origen o bien contaminarlos durante su 
fabricación. Además se utiliza ampliamente en la industria alimentaria por sus grandes 
propiedades y por ser barato, algunos ejemplos son: 
Como vehículo o excipiente de aditivos 
Como agente preservador de la humedad 
Como barrera frente a la grasa 
Como barrera frente a aromas externos 
Para evitar la difusión del color 
Para evitar la oxidación 
Como aglutinante y espesante 
Los pacientes celíacos pueden presentar una intolerancia secundaria a la lactosa, 
principalmente al diagnóstico de la enfermedad, que suele desaparecer a medida que la mucosa 
intestinal se recupera. Por tanto, inicialmente es necesario realizar una restricción temporal de 
la lactosa de la dieta. También suele ser necesario al inicio restringir la grasa y suplementar 
ciertos micronutrientes, especialmente Fe, Ca, ácido fólico y las vitaminas liposolubles, en los 
pacientes con malabsorción, aunque puedan posteriormente retirarse si el paciente recupera su 
función intestinal. Además, pueden utilizarse temporalmente suplementos nutricionales (sin 
gluten y sin lactosa) (isosource standard, edanec.etc). 
Otras causas de resistencia son la coexistencia de sobrecrecimiento bacteriano intestinal 
(en cuyo caso habrá que añadir antibióticos como metronidazol por vía oral), de insuficiencia 
pancreática (añadir enzimas pancreáticos) o los raros casos de esprúe refractario. En estos casos 
es posible a veces identificar una banda colágena subepitelial en la biopsia intestinal (esprúe 
colágeno). El tratamiento del esprúe refractario es difícil (se han utilizado esteroides, 
inmunosupresores o combinaciones de ambos). Por otra parte, ante cualquier paciente que de 
forma imprevista presenta un empeoramiento a pesar de realizar correctamente la dieta hay 




El tratamiento de la ECR se basa en un adecuado soporte nutricional y en el empleo de 
corticoides y/o inmunosupresores (azatioprina e infliximab, principalmente). Ante, un 
diagnóstico de EC resistente tipo II, el elevado riesgo de progresión a linfoma intestinal de células 
T obliga a emplear diferentes esquemas terapeúticos, en general más agresivos. Aunque en la 
actualidad ningún tratamiento ha demostrado claramente ser eficaz a largo plazo, la 
inmunoterapia con anti-CD52 o similares y el trasplante autólogo de médula ósea son dos 
opciones que deben tenerse en cuenta en la ECR tipo II. Son prometedores los ensayos con 
anticuerpos que bloquean la secreción epitelial de IL-15, que es una molécula clave en la 
patogenia de esta enfermedad. 
El tratamiento radica en la eliminación estricta del gluten para toda la vida. La exclusión 
abarca: Trigo, cebada, centeno, triticale y productos derivados. Existe controversia con respecto 
a la avena, pero conviene retirarla pues aún no se ha demostrado con seguridad que no sea 
tóxica para estos pacientes. 
El efecto de la dieta es habitualmente espectacular, con cese de los síntomas en pocas 
semanas. La normalización de la mucosa intestinal se produce a partir de los 6 meses de 
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tratamiento. El tratamiento dietético debe hacerse a los pacientes sintomáticos y a los 
asintomáticos. Los problemas derivados de mala adhesión a la DSG son la malignización, las 
deficiencias nutricionales (anemia, osteopenia, etc) y el riesgo de desarrollar enfermedades 
autoinmunes. 
Es recomendable excluir a al menos reducir la lactosa en las primeras 3-4 semanas, pues 
la actividad disacaridasa está muy disminuida como consecuencia de la marcada atrofia 
vellositaria. 
El único tratamiento que ha dado resultados es llevar una DSG. 
Existen tratamientos en estudio y fases experimentales como: 
a) Degradación enzimática del gluten (prolil-endopeptidasas, probióticos, etc) 
b) Disminunción de la permeabilidad intestinal (agonistas de la zonulina como AT-
1001)(laratozoide) 
c) Agentes bloqueantes de la transglutaminasa tisular 
d) Agentes bloqueantes de la DQ2 (sustitución de aminoácidos) 
e) Cambio de respuesta de Th1 a Th2 (cambiar la producción de IFN-γ por IL-10) 
f) Citoquinas anti-inflamatorias (IL-10 y anti-IL-15) 
g) Vacuna frenta a péptidos derivados del gluten 
h) Inducción de tolerancia al gluten (entre el 4º y 7º mes del nacimiento) 
i) Inhibición selectiva de adhesión de los leucocitos al endotelio vascular (antagonistas 
de la integrina α4 y de la integrina α4β7) 
j) Mitógenos que estimulen el crecimiento de la mucosa intestinal (R-espondina-1 
 
Clasificación de los alimentos según su contenido en gluten 
 
1) Alimentos con gluten 
Los derivados de los cereales que llevan gluten (pan, galletas, etc) 
2) Alimentos que pueden contener gluten Aquellos que sin derivar directamente de estos 
cereales, llevan gluten como excipiente, se puede encontrar en embutidos, quesos 
fundidod, conservas, caramelos, etc 
3) Alimentos sin gluten 
Leche y derivados, carnes congeladas y conservas al natural, productos naturales (carne, 
pescado, frutas, verduras, legumbres, frutos secos, etc) 
Precauciones de la dieta sin gluten 
 
El establecimiento de un régimen sin gluten constituye un problema terapeútico 
complejo, pues dado el carácter permanente de la enfermedad, es imprescindible contar con la 
colaboración de los pacientes, familia y entorno (colegio, amigos) precisando una rigurosa 
vigilancia para evitar la ingesta inadvertida de gluten. Al respecto, son numerosos los productos 




En la última norma publicada por la comisión del codex alimentarius (ALINORM 08/31/26) 
con respecto a alimentos para las personas intolerantes al gluten se hace hincapié en algunas 
definiciones y en el etiquetado de los productos. Se establece una diferencia entre alimentos sin 
gluten y alimentos procesados de forma especial para reducir el contenido de gluten. 
Los alimentos exentos de gluten son alimentos dietéticos que: 
Están constituidos por uno o más ingredientes que no contienen trigo, o son elaborados 
únicamente con ellos (es decir, todas las especies de triticum, como el trigo duro, la espelta y el 
kamut), centeno, cebada, avena o sus variedades híbridas, y cuyo contenido de gluten no 
sobrepasa los 20mg/Kg (20ppm) en total, medido en los alimentos tal como se venden o 
distribuyen al consumidor. 
En cuanto al etiquetado, además de las disposiciones generales sobre el etiquetado que 
figuran en la norma general para el etiquetado de los alimentos preenvasados (CODEX STAN 1-
1985) y en la norma general para el etiquetado y declaración de propiedades de alimentos 
preenvasados para regímenes especiales (CODEX STAN 146-1985) y de toda otra disposición 
específica sobre etiquetado que figure en una norma del CODEX aplicable al alimento concreto 
de que se trate, esta Norma indica que se aplicarán las siguientes disposiciones para el 
etiquetado de los alimentos exentos de gluten: 
En el caso de los productos descritos bajo el epígrafe alimentos exentos de gluten, el 
término “exento de gluten” deberá aparecer muy cerca del nombre del producto. 
El etiquetado de los productos procesados de forma especial para reducir el contenido de 
gluten a un nivel comprendido entre 20mg/Kg y 100mg/Kg debería regularse a nivel nacional. 
No obstante, estos productos no deben denominarse “exentos de gluten”. Los términos 
empleados en las etiquetas de esos productos deberían indicar la verdadera naturaleza del 
alimento y deberán aparecer en la etiqueta muy cerca del nombre del producto. 
La norma también recoge que un alimento que por su naturaleza sea apto para su uso 
como parte de una dieta exenta de gluten no deberá designarse “para regímenes especiales”, 
“para dietas especiales” o con otro término equivalente. No obstante, en la etiqueta de dicho 
alimento podrá declararse que “este alimento está exento de gluten por su naturaleza” siempre 
y cuando el alimento se ajuste a las disposiciones que regulan la composición esencial de los 
alimetos exentos de gluten y siempre que dicha declaración no confunda al consumidor. 
En España, la administración no realiza controles sistemáticos a los productos etiquetados 
con gluten por lo que es imprescindible el soporte informático de las asociaciones de celíacos 
que se encargan de controlar productos sin gluten con garantía de contener menos de 20ppm 
(2mg de gluten/100g). Aunque se desconoce el nivel de gluten tolerado por los celíacos, se 
debería restringir su ingesta al mínimo posible para evitar complicaciones, pues en personas 
muy sensibles el consumo continuado de pequeñas cantidades de gluten podría ocasionar lesión 
intestinal o provocar trastornos autoinmunes. Tampoco se contemplan ayudas económicas 
estatales a este grupo de pacientes, pese a que una dieta sin gluten es hasta un 300% más cara. 
El tratamiento dietético que excluye todos los cereales tóxicos es el único tratamiento 
para estos pacientes. No obstante, se empiezan a proponer estrategias terapeúticas basadas en 
la destoxificación de los cereales implicados en la enfermedad. En la actualidad, aunque el 
objetivo final de producir trigo privado de toxicidad permanece inaccesible, otras 
consideraciones más próximas se dirigen a destoxificar el gluten en el interior del intestino, por 
ejemplo, mediante la utilización de peptidasa bacteriana capaz de degradar los polipéptidos 
ricos en prolina. 
Se contempla la posibilidad de realizar tratamiento con prednisona en los casos de crisis 
celiaca en pacientes celíacos pequeños, con mal estado general, anorexia, astenia y signos de 
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malabsorción grave; un curso corto de prednisona (2mg/Kg/día) durante 1-2 semanas suele ser 
útil. 
Calidad de vida 
 
La calidad de vida de los pacientes con EC está muy en relación con el momento del 
diagnóstico y el cumplimiento de la dieta, ya que es en si misma la responsable de molestias 
crónicas y el desarrollo de nuevas dolencias que pueden interferir en su vida diaria. Los pacientes 
diagnosticados en la adolescencia muestran más problemas escolares y sociales que los que se 
diagnostican a otras edades. 
1.12Sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC) 
Concepto y epidemiología 
 
De mas reciente aparición es la sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC) la cual se 
caracteriza por presentar variedades inmunológicas, morfológicas o de manifestaciones 
sintomáticas desencadenadas por la ingesta de gluten quedando excluida la EC (Ludvigsson JF y 
col., 2013). 
Los pacientes con sensibilidad al gluten no tienen la EC, pero si experimentan síntomas al 
comer alimentos que contienen gluten. 
Esta afección se caracteriza por incluir síntomas intestinales que a veces se diagnostican 
como SII que presentan en ocasiones también manifestaciones extraintestinales las cuales se 
dan tras la ingestión del gluten y cuyos síntomas desaparecen rápidamente una vez se elimina 
el gluten de su dieta (Gasbarrini G y col., 2014) 
A diferencia de la EC, la SGNC puede mostrar signos de una respuesta inmune innata 
activada, pero sin datos de enteropatía, elevaciones en tTG, AAE o anticuerpos DGP, y el 
aumento de la permeabilidad de la mucosa característica de EC. 
Dado que no se han estudiado pacientes diagnosticados de SGNC no insistiremos más 
sobre este síndrome 
Enfermedad Celiaca y metabolismo lipoproteico 
Uno de los aspectos menos estudiados en la EC es la prevalencia de factores de riesgo 
cardiovascular en esta población. Entre los objetivos de la tesis es estudiar cual es la situación 
lipoproteica, de homocisteina y de riesgo cardiometabólico que puedan derivar de los cambios 
dietéticos relacionados con la eliminación de alimentos conteniendo proteínas encuadradas 
dentro del término “gluten”, así como la reducción de posibles alimentos en los que existe 
evidencia de alergenicidad digestiva, no siempre relacionada con la EC, como pueden ser el 
pescado, huevo, leche de vaca, o el consumo de alimentos a los que se define de “difícil 
digestión” como las leguminosas. Por ello insistiremos en algunos aspectos claves del 
metabolismo lipoproteico, y la influencia de algunos componentes de la dieta sobre diferentes 
factores de riesgo cardiovascular y cardiometabólico estudiados en esta tesis. Especialmente en 
los AGPcω-3 y las vitaminas que participan en el control de la homocisteína.  
Ácidos grasos 
Los lípidos son sustancias solubles en solventes orgánicos, son moléculas hidrófobas o 
anfipáticas (o anfílicas) que se originan a través de condensaciones completamente o en parte 
de tioésteres o unidades de isopreno (Fahy E y col., 2005) 
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Para definir a los AG existen diversas nomenclaturas como la IUPAC (IUPAC-IUB comisión 
sobre la nomenclatura 1978), la cual se basa en nombrar a los ácidos teniendo en cuenta el 
número de átomos de carbono y el número y la posición de los dobles enlances relacionada con 
el grupo carboxilo, se identifican también la posición de las cadenas ramificadas y los 
heteroátomos. Los dobles enlaces se nombran con la letra Z ó E según corresponda a cis o trans. 
Se definen a los AG de la dieta con la denominación C: D, en la que la C representa el 
número de átomos de carbono y D el número de dobles enlaces. 
Se utiliza también el sistema n-x, que hace referencia a la posición del doble enlace del 
AG que se encuentra más próximo al extremo metilo de la molécula, dicho sistema ha dado lugar 
a las series metabólicas tales como n-9 (ω-9), n-6 (ω-6) y n-3 (ω-3) de gran utilización en el campo 
de la nutrición.  
Los AG son necesarios en la nutrición humana como fuente de energía y para cumplir 
con funciones de carácter metabólico y/o estructural. 
La ingesta de comidas ricas en grasa eleva la lipemia postprandial. La existencia de 
concentraciones elevadas de lípidos postprandiales se han relacionado con progresión en la 
aterosclerosis, riesgo elevado de trombosis, obesidad, resistencia a la insulina y diabetes tipo II.  
En función del grado de insaturación los podemos clasificar en 3 grupos:  
Los ácidos grasos saturados (AGS), los ácidos grasos monoinsaturados (AGM)y los ácidos grasos 
poliinsaturados (AGP).  
Los ácidos grasos saturados se clasifican atendiendo a la longitud de su cadena en: 
Ácidos grasos de cadena corta: De 3 a 6 átomos de cabono 
Ácidos grasos de cadena media: De 7 a 12 átomos de carbono 
Acidos grasos de cadena larga: De 12 a 19 átomos de carbono 
Acidos grasos de cadena muy larga: Con 20 o más átomos de carbono 
Estos ácidos grasos se encuentran mayoritariamente en la grasa láctea en el aceite de coco y 
palma y en la mayoría de las grasas y aceites, aunque en cantidaes muy variables. 
Acidos grasos insaturados 
Se clasifican en monoinsaturaos y poliinsaturados. Los ácidos grasos monoinsaturados 
presentan un doble enlace que varía en la posición en la molécula, existiendo por tanto múltiples 
isómeros posicionales. De ellos el más común es el oleico. Es un AG muy abundante en todos los 
alimentes, pero fundamentalmente en el aceite de oliva y en otros aceites miméticos del aceite 
de oliva. Existen otros AGM como el palmitoleico presente en aceites de origen marino. Aceite 
de macadamia y en la mayoría de aceites vegetales y animales otros son el cis-vaccénico, 
erúcico, nervónico. De gran importancia actual son las grasas trans, siendo el AGM trans más 
representativo el ácido elaídico (C18:1, n-9 trans) muy abundante en margarinas obrtenidas por 
hidrogenación parcial de áceites y grasas ricas en ácido linoleico. 
Ácidos grasos poliinsaturados. 
Los PUFA en configuración cis se dividen en doce familias pero las más relevantes son 
los de las series n-6 y n-3. 
Dentro de la familia de los n-6, el AGE es el ácido linoleico (LA) el cual es el precursor de 
la misma. El ácido α-linolénico (ALA) es el precursor de los n-3. En la grasa de la dieta se 
encuentran tanto el LA como el ALA (White, 2008) aunque este último en cantidades mucho más 
reducidas. Las nueces, el aceite de soja y colza particualermente son ricos (menos de un <15% 
del total del lso AG) en ácidoALA 
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El AA se encuentra en menor cantidad en carnes, huevos, pescado, algas y otras plantas 
acuáticas (Wood JD y col., 2008; Ackman, 2008a), De los n-6 el ácido araquidónico (AA) es el 
principal precursor de los eicosanoides. 
Los pescados fundamentalmente los grasos son ricos en EPA y DHA, siendo dos de los 
ácidos grasos más importantes (Ackman, 2008a). Del EPA derivan eicosanoides de enorme 
importancia a nivel sistémico, mientras que del DHA docosanoides con especial relevancia a 
nivel del metabolismo y protección del sistema cerebrovascular.  
Desde hace algún tiempo cobran importancia los AG de la dieta secundarios y poco 
comunes como el ácido linoleico conjugado (CLA) Tricon S y col., 2005), los isómeros del ácido 
linolenico conjugado (CLN) (Tsuzuki T y col., 2004) y los ácidos grasos con anillo de furano 
(Spiteller., 2005), debido a que son beneficiosos para la salud, aunque el consenso sobre este 
tipo de grasa no es uniforme. 
 
1.13 Digestión, absorción y transporte de grasas. 
La digestión requiere de una coordinación de una serie de procesos presentes en 
nuestro organismo. Comienza con la masticación dónde los alimentos se mezclan con la saliva 
que contiene lipasa lingual, seguida de una hidrólisis efectuada por la lipasa gástrica presente 
en el estómago, para culminar la digestión de las grasas mediante la acción de la lipasa 
pancreática en el intestino delgado, dónde los triglicéridos se convierten en 2 monoacil sn 
gliceroles y ácidos grasos libres, la formación de 2 mono sn gliceroloes facilita la absorción PUFA 
en la posición sn 2 y la retención de estos AG en los glicerolípidos que se generan y se transfieren 
posteriormente a los tejidos. La hidrólisis de los fosfolípidos produce sn 1 lisofosfolípidos y 
ácidos grasos libres (AGL). Los ésteres de colesterol se hidrolizan a colesterol y AGL. 
En la digestión de los AG, ocurre que los que son de cadena corta se absorben por el 
intestino y no forman parte de las lipoproteínas, y llegan al hígado a través de la vena porta 
donde se oxidan con facilidad (Gurr ML y col., 1991). 
 
Metabolismo de las lipoproteínas:  
Los lípidos plasmáticos, debido a su insolubilidad en medio acuoso, circulan unidos a 
proteínas específicas llamadas apolipoproteínas (Apo) formando complejos macromoleculares 
denominados lipoproteínas. En el interior de las lipoproteínas se encuentran los lípidos más 
apolares (colesterol esterificado y triglicéridos) mientras que en la parte periférica se localizan 
los lípidos más polares (fosfolípidos y colesterol libre) junto con diferentes Apos.  
Las proteínas constituyentes de las lipoproteínas presentan fundamentalmente dos 
funciones: Participan en las interacciones con los receptores y enzimas a las que se llaman Apos 
y las que ejercen alguna función como la enzima lecitín-colesterol-acil-transferasa o las 
proteínas intercambiadoras de lípidos, y de protección contra toxicidad o frente agentes 
oxidantes como la Paraoxonosa y su actividad arilesterasa (Canales y Sánchez-Muniz, 2003). 
No obstante, no debe olvidarse que todas las lipoproteínas contienen hidratos de 
carbono cuya función no es muy bien conocida pero que se relaciona, entre otros aspectos con 
el reconocimiento de receptores.  
Las lipoproteínas se pueden clasificar en base a diferentes criterios (motilidad 
electroforética, densidad de flotación, tamaño, contenido y variedad de Apos. En general se 
acepta la existencia de cuatro grupos principales de lipoproteínas atendiendo a su densidad de 
flotación en gradientes salinos de densidad: quilomicrones (Q), Lipoproteínas de muy baja 
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densidad (VLDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), lipoproteínas de densidad intermedia 
(IDL), y lipoproteínas de alta densidad (HDL).  
En la Tabla 4 se resumen las características más destacadas de los cuatro tipos principales 
de lipoproteínas. No obstante, debemos indicar que aunque peor conocidas, existen otras 
lipoproteínas como las lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) y las Lipoproteínas (a) [Lp(a)] 
con funcionalidad y características metabólicas particulares, que si se encuentran en 
concentraciones elevadas pueden incrementar de forma importante el riesgo cardio y 
cerebrovascular. 
Tabla 4.  
Características de las principales lipoproteínas.2 
 Q VLDL LDL HDL 
Tamaño (A) 750-10.000 300-800 210-220 75-100 
Densidad (g/mL) <0,95 0,95-1,006 1,006-1,063 1,063-1,210 




Hígado VLDL Hígado/Intestino 








de colesterol al 
hígado 
Apolipoproteínas B-48, A-1, A-2, C, E B-100, C, E B-100 A-1 A-2, C 
Q: quilomicrones, VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad, LDL: lipoproteínas de baja 
densidad, HDL: lipoproteínas de alta densidad, EF: electroforesis, TG: triglicéridos. 
 
También se han definido diferentes subpoblaciones de VLDL, IDL, LDL y HDL atendiendo a 
algunas características fisicoquímicas como densidad, tamaño, carga y contenido en lípidos y 
Apos. No obstante, por el contenido y análisis realizados en esta memoria de Tesis Doctoral no 
incidiremos en estos subtipos lipoproteicos.  
 
En el metabolismo lipoproteico se han definido tres rutas principales (Figura 1.9): 
1. Transporte de los lípidos de la dieta hasta el hígado 
2. Transporte de los lípidos hepáticos a los tejidos periféricos 
3. Transporte reverso del colesterol. 
 
Estas rutas son interdependientes, por lo que modificaciones en una de estas vías influirá 
en la función y productos de las otras dos. Las mutaciones en las moléculas transportadoras o 
receptores pueden llevar a una acumulación de colesterol y/o TG, y a una modificación en el 










































































Figura 17. Principales rutas del metabolismo lipoproteico.ABC: transportador “ATP” binding cassette, AE: 
arilesterasa, AGL: ácidos grasos libres, apo: apolipoproteína, CE: colesterol esterificado, CETP: complejo 
de transferencia de ésteres de colesterol, CL: colesterol libre, HDL: lipoproteínas de alta densidad, IDL: 
lipoproteínas de densidad intermedia, LCAT: lecitin colesterol acil-transferasa, LDL: lipoproteínas de baja 
densidad, LDLox: LDL oxidadas, LH: lipasa hepática, LPL: lipoprotein lipasa, LRP: proteína receptora de 
quilomicrones parecida a LDL, Q: quilomicrones, Qr: quilomicrones remanentes, SRA: receptor scavenger 
tipo A, SR-B1: receptor scavenger tipo B1, VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad (Tomado de Eva 
Gesteiro. Tesis Doctoral, 2015). 
 
1. Transporte de los lípidos de la dieta hasta tejido adiposo, músculo e hígado 
El transporte de los lípidos dietéticos se realiza fundamentalmente por los QM (Figura 18) 
los cuales transportan los ácidos grasos a los tejidos donde serán utilizados o almacenan. Se 
sintetizan en el intestino a partir de los componentes de los triglicéridos, fosfolípidos y colesterol 
libre y esterificado de la dieta. Tras el ataque por enzimas de origen pancreático se originan 
ácidos grasos, monoglicéridos, lisofosfolípidos y colesterol, los cuales en unión de colesterol 
biliar y sales biliares se incorporan a micelas y se absorben. En el interior del enterocito dan lugar 
de nuevo a triglicéridos, colesterol esterificado y fosfolípidos. Los triglicéridos y el colesterol 
junto a la Apo B-48, sintetizada en el intestino (Kane y cols., 1980), varias Apo A (I, II, IV, V) y 
lípidos polares (fosfolípidos y colesterol) forman los Q. Estos Q “nacientes” pasan a la linfa y 
luego a la sangre donde adquieren de las HDL las Apo C y E (Green y Riley, 1981). En el tejido 
adiposo y muscular la enzima lipoproteín-lipasa hidroliza los TG de los Q (Nilsson-Ehle y cols., 
1980) produciendo ácidos grasos libres y glicerol que son captados por los adipocitos y el 
músculo (fundamentalmente estriado) y residuos de Q, los cuales son captados por receptores 
específicos hepáticos.  
2. Transporte de los lípidos hepáticos a los tejidos periféricos 
Las VLDL se sintetizan mayoritariamente en el hígado a partir de los residuos de los Q y 
del metabolismo de “novo” (p.ej. a partir de hidratos de carbono). También la llegada al hígado 
de ácidos grasos del tejido adiposo constituye una señal muy potente para la síntesis de TG que 
se incorporan a las VLDL. 
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En la metabolización de las VLDL (Figura 17) se producen IDL, cuya vida media es muy 
corta. Esta transformación es muy compleja e implica activación de enzimas como la lipoproteín-
lipasa, esterificación de colesterol, transferencia de lípidos de las VLDL a las HDL y viceversa 
(Armesto y cols., 2011). La transformación de IDL en LDL está mediada por la acción de la lipasa 
hepática, después que las IDL sean reconocidas por receptores específicos de ApoB100/ApoE e 
internalizadas en el hígado. 
Las LDL son las mayores transportadoras de colesterol a los tejidos periféricos (Parks y 
Bullock, 1987). Estos tejidos captan las lipoproteínas a través de unos mecanismos específicos 
dependiente del receptor Apo B100/Apo E (Brown y col., 1984). Está aceptado que altos niveles 
séricos de LDL suponen un factor de riesgo de ECV (Sánchez-Muniz y cols., 2001) y que individuos 
con un perfil lipoproteico plasmático caracterizado por un predominio de partículas LDL 
pequeñas y densas tiene tres veces más riesgo de padecer enfermedad coronaria, ya que LDL 
más pequeñas y densas tienen mayor probabilidad que las LDL grandes de ser captadas por el 
tejido arterial y poner en marcha el proceso aterosclerótico y son menos resistentes a la 
oxidación si se las compara con las LDL de mayor tamaño. La explicación a este comportamiento 
se basa en una posible alteración de las propiedades de la capa lipídica asociadas a una 
disminución del contenido de colesterol libre, de antioxidantes y/o un aumento de AGP (Berneis 
y Krauss, 2002). 
Dentro de la capa íntima arterial las LDL sufren modificaciones en su parte proteica (p.ej. 
la Apo B se fragmenta en péptidos más pequeños que pueden reaccionar con moléculas 
oxidadas) (Mesa y cols., 2006) y en la fracción lipídica, originándose LDL-oxidadas (LDLox) 
(Sánchez-Muniz y col., 2011). La conversión oxidativa de las LDL en LDLox es un proceso clave 
en el inicio y desarrollo de la lesión aterosclerótica temprana (Steinberg D, 1997), ya que 
favorecen entre otros aspectos la migración de las células musculares a la íntima, la entrada de 
monocitos y transformación a macrófagos, la formación de linfoquinas proinflamatorias y de 
sustancias que pueden originar la inestabilidad y rotura posterior de la placa ateromatosa. 
 
3. Transporte reverso del colesterol. 
Las HDL son lipoproteínas más pequeñas y densas. En este grupo se encuentra una 
variedad muy diversa con distintas composiciones lipídicas y proteicas y con distinta densidad, 
tamaño y carga (Asztalos y cols., 2005). Estas diferencias entre las HDL se traducen en funciones 
fisiológicas también distintas. 
Las HDL transportan el colesterol desde los tejidos periféricos al hígado para su excreción 
o degradación en forma de ácidos biliares mayoritariamente, pero también puede incorporarse 
a nuevas lipoproteínas (Kekki M, 1980). Las HDL que contienen Apo A1 pueden unirse a 
receptores de macrófagos y otro tipo de células. Pueden captar el colesterol no esterificado del 
citoplasma celular y secretarse como una forma de HDL más rica en colesterol. Se sugiere que 
las formas más densas de HDL son las que actúan así (Oram y cols., 1981).  
Los efectos beneficiosos de las HDL en cuanto a la protección frente a aterosclerosis 
hallada en varios estudios epidemiológicos como el Framingham o el Bogalusa Heart Study se 
han corroborado bioquímicamente, observándose cuatro mecanismos potenciales para explicar 
este efecto cardioprotector de las HDL: transporte reverso del colesterol, inhibición de la 
oxidación de LDL, reducción de los niveles de proteínas de adhesión y aumento de fibrinolisis 
(Kwiterovich PO, 2000). No obstante debe señalarse que no debe generalizarse sobre la 
capacidad antiaterogénica de las HDL ya que esta propiedad depende de su contenido en 
diferentes Apo (particularmente de Apo AI y ApoAII, de su contenido en un enzima antioxidante 
la paraoxonasa). Así, las HDL enriquecidas en Apo AII, parecen ejercer una protección muy 
limitada cardiovascular debido a que la ApoAII es inhibitoria de la enzima lecitin-colesterol-acil-
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transferasa (LCAT) e incluso ser promotoras de la formación de la estría grasa, primera etapa de 
la formación de la placa de ateroma (Fuchart y cols., 1994). 
 
Otros marcadores de riesgo 
Homocisteína. 
La homocisteína (tHcys) es un aminoácido no esencial que se sintetiza en el organismo a 
partir de la metionina. Las proteínas de la dieta, particularmente las de origen animal, son la 
única fuente de metionina. Una vez en el hígado la tHCys puede seguir dos vías: a) Remetilación 
que permite a la tHcys transformarse de en metionina por acción de la enzima metionina-sintasa 
dependiente de la vitamina B12 y del N-5-metil-tetrahidrofolato que actúan como cofactores y 
b) Transulfuración, en la que la tHCys se une a la serina para dar lugar a la cisteína cuyo exceso 
se oxida a taurina, o a sulfatos o, directamente, se elimina por orina. Este es un proceso 
catalizado por la enzima cistationina β-sintasa teniendo a la vitamina B6 como cofactor (Welch y 
Loscalzo, 1998). En la coordinación de ambas vías participa la s-adenosilmetionina, la cual es la 
única fuente de grupos metilo para todas las reacciones de metilación dentro de la célula que 
se convierte en s-adenosilhomocisteína, al ceder los grupos metilo. Esta molécula puede generar 
tHcys. Por ello se deduce que altas concentraciones de tHcys están normalmente ligadas a una 
baja metilación, mientras que el folato y la vitamina B12 aumentan dicho potencial, facilitando 
la conversión de tHcys en metionina. A su vez, como resultado de la ingesta de metionina puede 
modificarse la síntesis de s-adenolsilmetionina y, por tanto el metabolismo de la homocisteína. 
La oxidación de la tHcys plasmática origina homocistina, homocisteína tiolactona y otros 
compuestos, generándose además H2O2 y especies reactivas del oxígeno (ROS) que son 
altamente reactivas y pueden inducir lesión endotelial y estimular la agregación plaquetaria lo 
que contribuye al proceso aterogénico. Las ROS son capaces de oxidar diferentes moléculas 
originado la formación de LDL oxidadas que tienen un efecto tóxico sobre la pared vascular, 
siendo fácilmente captadas por los macrófagos de la capa subendotelial. Una concentración 
excesiva de tHcys favorece además la formación de la homocisteína tiolactona que forma 
agregados con la LDL en el hígado, los cuales no son reconocidos por los receptores de Goldstein 
y Brown, pero si por los receptores scavenger presentes en los macrófagos contribuyendo a la 
formación de las placas de ateroma (McCully KS, 1996). 
Cabe además citar que la tHcys origina disminución en la producción de óxido nítrico y 
provoca proliferación de las células musculares lisas de la pared vascular contribuyendo al 
reclutamiento de monocitos y a la trombosis (Soinio y cols., 2004).  
Diferentes ensayos clínicos como el ‘Heart Outcomes Prevention Evaluation’ (HOP), ‘The 
Heart Outcomes Prevention Evaluation’ (HOPE 2), el ‘Norwegian Vitamin Trial’ (NORVIT) y el 
‘Vitamin Intervention for Stroke Prevention’ (VISP) concluyeron que los suplementos vitamínicos 
redujeron los niveles de tHcys, pero no causaron una disminución ignificativa del riesgo 
cardiovascular (Toole y cols., 2004; Bonaa y cols., 2006). Por lo tanto no está plenamente 
sustentada la relación entre los niveles elevados de tHcys y el desarrollo de ECV. La asociación 
significativa de los niveles de tHcys con el riesgo de ECV sigue siendo motivo de debate 
(Wierzbicki, 2007) por lo que existe cierta controversia para interpretar el papel de la 
homocisteína en la aparición de este tipo de enfermedades. 
Factor de necrosis tumoral alfa. 
El TNFα es una citoquina proinflamatoria producida principalmente por el tejido adiposo 
y el hígado. Sus niveles se encuentran elevados cuando hay un proceso inflamatorio o un daño 
celular considerable (Ferrante, 2007; Wiesber y cols., 2003). 
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PCR. De igual forma la proteína C reactiva es un marcador de inflamación muy utilizado. 
La mayoría de las enefermedades degenerativas (enfermedad cardiovascular, diabetes tipo II, 
tienen un origen inflamatorio con incremento de los niveles de PCR. No obstante, esta 
inflamción es de bajo grado y permanece a nivles de concentración bajos de forma crónica, lo 
que ha demandado la puesta en marcha de determinaciones muy sensibles para detectar niveles 
bajos (PCR de alta sensibilidad). 
Cocientes de riesgo. 
Aunque parece evidente el papel predictivo de los niveles de lípidos, lipoproteínas y Apos en el 
riesgo cardiovascular (Gutiérrez-Fuentes JA, 2016), la utilización de cocientes entre 
lipoproteínas y/o Apos, mantiene o incluso eleva tal predictibilidad. Así, merecen destacarse los 
cocientes de riesgo colesterol total/ HDL-colesterol (CT/HDLc), LDL-colesterol / HDL-colesterol, 
Apo A1/Apo B. También es de gran valor el cociente molar triglicéridos y colesterol HDL 
(TG/HDLc) (Criqui y Golomb, 1998). También se ha señalado que niveles elevados del índice 
triglicéridos-glucosa (TyG) son predictivos de resistencia a la insulina y de la presencia o no de 
Síndrome Metabólico (Unger y cols., 2014). Dado que en los pacientes con resistencia a la 
insulina existen cambios relevantes en el metabolismo lipoproteico y particularmente en la 
triada lipídica (niveles de triglicéridos y HDL-colesterol y presencia de LDL pequeñas) (Carmena, 
2010) creemos que este índice podría además utilizarse como predictivo de riesgo 
cardiovascular. 
 
La dieta como determinate de salud. La dieta como factor de riesgo y factor protector 
cardiovascular. 
Según el diccionario de la Real Academia de la Lengua (DRAE, 2014), “dieta”’ es el 
conjunto de sustancias que regularmente se ingieren como alimento. La palabra “dieta” 
proviene del griego “dayta” que significa “régimen de vida” o “régimen alimenticio”’., siendo 
Hipócrates y la escuela hipocrática los introductores de este concepto clave para la salud que 
implicaba un equilibrio entre lo que nutre (los alimentos) y lo que se gasta (actividad física). Los 
alimentos son sustancias sólidas o líquidas que una vez deglutidas aportan energía y nutrientes 
necesarios para producir movimiento, calor y energía, y para el crecimiento, la reparación tisular 
y la reproducción o bien para crear sustancias que regulen todo lo anterior (Zamora Navarro y 
cols., 2010). Por su parte, la ciencia de la nutrición estudia a los alimentos y los compuestos que 
contienen su metabolización y participación en los diferentes procesos fisiológicos de los seres 
vivos.  
Según Bastida S (2005) la ingesta de energía y nutrientes depende de las necesidades 
dietéticas de cada organismo, de tal forma que una buena salud se basa en la combinación de 
una nutrición adecuada (a través de consumir una dieta equilibrada) con una correcta actividad 
física (mediante la práctica moderada de ejercicio).  
Según la OMS (2003) la “salud” es un estado de bienestar físico, mental y social. Esta 
definición implica que la salud no es solo ausencia de enfermedad, sino  un estado de buen 
funcionamiento del organismo tanto a nivel somático como psíquico. 
Es por ello que la ingesta de alimentos busque cubrir los requerimientos de energía y 
nutrientes necesarios para realizar nuestras funciones fisiológicas, pero también para modular 
aspectos hedónicos que se matizan a través de vías de recompensa y de placer (Sánchez-Muniz, 
2013).  
En la Tabla 5 se muestran los aspectos más importantes según Sánchez-Muniz, (2012) de 
la dieta junto con el ejercicio para reducir o mantener bajo el riego de ECV. El consumo adecuado 
de fruta y vegetales, característico de la dieta mediterránea (Serra-Majem y cols., 2004) hace 
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posible alcanzar los cuatro objetivos enumerados en dicha tabla: dieta saludable, peso corporal 
correctos, perfil lipoproteico aceptable y presión arterial adecuada, que define el profesor 
Sánchez Muniz (Sánchez-Muniz y cols., 2012). A estos cuatro puntos se podría también añadir 
un quinto objetivo relacionado con la resistencia a la insulina. Este quinto objetivo se cumpliría 
con aspectos que aparecen en los cuatro puntos anteriores como, el control del peso, la ingesta 
de hidratos de carbono de bajo índice glucémico, el consumo de ácidos grasos omega-3 del 
pescado más ácidos grasos monoinsaturados (AGM) y una ingesta baja de alcohol junto a la 
práctica de actividad física. 
También en la Tabla 6 y adaptado de un trabajo de este mismo autor y su equipo 
(Sánchez-Muniz y cols., 2013) se resume de forma cualitativa el efecto que tienen la energía, los 
macro y micronutrientes sobre diferentes factores de riesgo cardiovascular. Entre todos ellos, 
merecen destacarse los efectos, tanto a nivel del metabolismo lipoproteico, de la coagulación 
sanguínea y trombogénesis de los ácidos grasos saturados (AGS), AGM y AGP, ya que son parte 
fundamental del diseño y discusión de esta Tesis Doctoral.  
Dado que a través de la dieta se pueden modificar diferentes factores de riesgo 
cardiovascular (Tabla 5) lo que afectaría, a su vez, a la salud cardiovascular, se incidirá 
brevemente en aquellos componentes nutricionales de los que existe mayor información 
bibliográfica y que pueden ser relevantes para la discusión de los resultados de esta Memoria 








Tabla 5. Aspectos centrales a considerar para reducir o mantener bajo el riego de enfermedad cardiovascular. 
 
Perfil de consumo saludable Peso corporal apropiado Perfil correcto de lipoproteínas  Presión arterial adecuada  
 
Consumir dieta mediterránea 
variada. 
Incluir variedad de frutas y 
hortalizas (5 veces/día), cereales 
(4-6 veces/día), legumbres (2-4 
veces/semana). 
Consumir productos lácteos bajos 
en grasa, pollo, pescado y carne 
magra. 
Controlar el aceite culinario. 
Comer 4-5 veces/día. 
Evitar largos periodos de ayuno. 
Hacer ejercicio (al menos 30 
min/día). 
 
Adaptación del peso corporal e IMC 
(1). 
Balance energetico/consumo. 
Ajuste el peso a IMC de 20-25 kg/m2 
(1).  
Para bajar de peso, cuando 
seanecesario, seguir una dieta 
hipocalórica, preferiblemente dietas 
hipocalóricas equilibradas (tipo 
mediterráneo). 
Evitar largos periodos de ayuno. 
Comer alimentos magros. 
Controlar el aceite culinario. 




Adaptar de forma saludable el 
colesterol plasmatico total, LDL-
colesterol y triglicéridos a niveles por 
debajo de 200 mg/dL, 130 mg/dL, 110 
mg/dL, respectivamente (2). 
Limitar los alimentos ricos en grasas 
saturadas y colesterol. 
Consumir grasas insaturadas 
(preferiblemente monoinsaturadas y 
evitar el exceso de poliinsaturadas) de 
verduras, pescado, legumbres, frutos 
secos y similares. 
Mantener el peso corporal adecuado. 
Controlar el aceite culinario. 
Hacer ejercicio (al menos 30 min/día). 
 
Adaptar de forma saludable los niveles 
de presión arterial sistólica y diastólica 
por debajo de 130 y 85 mmHg, 
respectivamente (3). 
Mantener el peso corporal adecuado. 
Mantener una dieta varida y rica en 
verduras, frutas y alimentos con poca 
grasa láctea. 
Consumir pescado azul (2 
veces/semana). 
Disminuir el consumo de sal y alcohol. 
Controlar el aceite culinario. 
Hacer ejercicio (al menos 30 min/día).  
 
Fuente: Celada P. Tesis doctoral (   ), basada en Sánchez-Muniz (2012). Para niños y adolescentes (1) usar tablas percentiladas nacionales en función del sexo y la 
edad (Fundación Faustino Orbegozo Eizaguirre); (2) Mantener los niveles de colesterol, colesterol LDL, y triglicéridos <175mg/dL, <110 mg/dL, and <100 mg/dL, 
respectivamente (American Academy of Pediatrics, 1998); (3) tablas percentiladas nacionales en función del sexo y la edad (Écija y Vázquez, 2001). IMC, Índice 
de masa corporal.  
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Tabla 6. Efecto de la energía, macronutrientes y otras sustancias sobre diferentes factores de riesgo cardiovascular. 
 TC LDLc HDLc TG Presión arterial Agregación 
Disfunción 
Endotelial  Oxidación Otros 
Energía ↑↑  ↑ ↓   ↓  ↑Peso corporal 
Grasa ↑↑ ↑? ↑  ↑?  ↓  ↑Factor VII 
Ácidos grasos saturados (C12-C16) ↑↑↑ ↑↑↑ ↑  ↑ ↑ ↑ ↓↓ ↑Resistencia insulina 
Ácidos grasos monoinsaturados ↓↓ ↓↓ ↑  ↓  ↓ ↓? ↓Fibrinolisis; ↓PAI 
Ácidos grasos poliinsaturados n-6  ↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓  ↓* ↓* ↓ ↑↑ ↑ 
Acidos grasos poliinsaturados n-3  ↓?  ↑ ↓↓ ↓↓ ↓ ↓ ↓?  
Acidos grasos Trans  ↑ ↑ ↓ ↑ ↑? ↑?   ↑Lp(a);↑ Resistencia insulina 
Colesterol ↑ ↑ ↑w       
Alcohol* ↓ ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓↓ Varios efectos 
Carbohidratos digeribles    ↓ ↑↑** ↓ ↓ ↓ ↓↓ ** Resistencia insulina 
Protein Vegetal/Pescado ↓  ↑ ↓   ↓  ↑ (NO) 
Proteina animal ↑ ↑     ↓   
Fibra ↓ ↓   ↓     
Fitosteroles ↓↓ ↓↓     ↓ ↓? ↓Antioxidantes 
Folato/vitamin B12/Vitamin B6      ↓? ↓  ↑Homocisteína 
Vitamina E ↓?     ↓ ↓ ↓  
Ca ↓    ↓     
Cociente Zn/Cu  ↑ ↑        
Polifenoles* ↓ ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓↓ La mayoría in vitro 
Café ↑↑*** ↑↑*** ↓*** ↑↑*** ↓? ↓?  ↓↓  
Fuente: Celada P. Tesis doctoral (   ), basada en Sánchez-Muniz y cols. (2013). El número de flechas sugieren la magnitud del cambio (Opinión informativa de los autores).*Alto 
consumo; wEfectos en mujeres; **Fructosa; ***Cafestol y Kawheol (diterpenos del café); ↓? o ↑?, Evidencia científica limitada; TC, colesterol total; LDLc colesterol transportado 




El consumo excesivo de energía está directamente relacionado con la obesidad, el 
síndrome metabólico y las modificaciones del perfil lipoproteico (Sánchez-Muniz y cols., 2013; 
Sánchez-Muniz, 2016). El control de peso contribuiría a mejorar la resistencia a la insulina, que 
es un factor clave en el síndrome metabólico en el que confluye también la obesidad, la 
dislipemia, la hiperglucemia e hipertensión, contribuyendo significativamente al riesgo 
cardiovascular (Serrano-Ríos y cols., 2011). Además, tanto la obesidad como el síndrome 
metabólico y sus componentes tienen su origen en un cuadro inflamatorio (Serrano-Ríos y cols., 
2011). 
Otro factor dietético importante es la cantidad de grasa consumida y su contribución a la 
energía total. En algunos pacientes una marcada disminución en la cantidad de grasa ingerida 
aumenta los niveles séricos de TG y disminuye las concentraciones de HDLc y LDLc (Schaefer, 
2001) (Tabla 6). Las pautas dietéticas actuales recomiendan una contribución de las grasas a la 
energía total en el intervalo de 20 a 35% (FAO/OMS 2010)  
Ácidos grasos. 
Dentro de los lípidos se encuentran los TG, fosfolípidos y esteroles, como el colesterol. 
Los TG son la forma más común de almacenar grasa. Su alta densidad de energía y baja 
hidrosolubilidad los convierten en la fuente lipídica de energía más importante de los alimentos 
y la principal forma de almacenamiento de energía en el tejido adiposo (Bangert, 1995). Aunque 
los ácidos grasos presentan multitud de formas y estructuras –ramificados, no ramificados, de 
cadena impar o par, saturados, insaturados, con simomerías geométricas y posicionales- para 
facilitar la lectura de esta sección, se hablará de AGS, AGM y AGP. , con especial mención de los 
ácidos grasos de la familia omega-6 y omega-3. 
Ácidos grasos saturados. 
La mayoría de las grasas animales son ricas en AGS de cadena larga (igual o superior a 12 
C), aunque algunos aceites vegetales también contienen porcentajes elevados de AGS. Los AGS 
de cadena corta y media, presentes principalmente en los productos lácteos, promueven efectos 
contradictorios sobre los niveles séricos de colesterol y TG (Sáyago-Ayerdi y cols., 2008). Los AGS 
de cadena larga más abundantes son el ácido palmítico, seguido del esteárico, mirístico y laúrico. 
El ácido esteárico tiene poco efecto sobre la concentración de colesterol plasmático, mientras 
que el mirístico y palmítico son potentes hipercolesterolemiantes (Mensink y Katan, 1992; 
Sánchez-Muniz y cols., 2013). 
Los AGS aumentan las concentraciones de LDLc reduciendo los niveles y la actividad de 
los receptores para LDL (Dietschy, 1998; Sánchez-Muniz y cols., 2002). Cuando el colesterol de 
la dieta se mantiene constante, AGS vs. AGM y AGP vs. hidratos de carbono, también aumentan 
los niveles de HDLc, tanto en animales como en humanos (Brousseau y cols, 1993; Cuesta y cols., 
1998). Pero también hay que tener en cuenta que los AGS presentan una baja susceptibilidad a 
la oxidación con lo que las LDL, al tener una mayor concentración de AGS, tendrán un bajo nivel 
de peróxidos (Cuesta y cols., 1998; Mata y cols., 1997). Además, una dieta rica en AGS vs. una 
dieta mediterránea rica en AGP, o la dieta del ‘National Cholesterol Education Program paso 1’ 
(NCEP-1) rica en hidratos de carbono, reduce la captación de glucosa por parte de las células 
promoviendo resistencia a la insulina (López-Miranda y cols. 2010; Pérez-Jiménez y cols., 1998). 
Por otra parte se ha demostrado que ingestas de alimentos ricos en AGS incrementan la presión 
arterial (Maclver y cols., 1990). 
Las recomendaciones de ingesta de AGS son de <10%En para la población en general 
(FAO/OMS, 2010) y <7%En para los individuos con hipercolesterolemia (Krauss y cols., 2000) 
Ácidos grasos monoinsaturados. 
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Numerosas investigaciones han mostrado que sustituir en la dieta los AGS por AGM 
produce efectos hipocolesterolemiante (Brousseau y cols., 1993; Cuesta y cols., 1998). En 
estudios humanos se encuentra que la sustitución de AGS por AGM no reduce los niveles LDLc 
y/o HDLc tanto como los (López-Miranda y cols., 2010). Los datos globales indican que los AGM 
no bajan tanto los niveles de HDLc y LDLc como lo hacen los AGP respecto a los AGS (Brousseau 
y cols. 1993; Cuesta y cols., 1998). Además, los AGM tienden a elevar los niveles de HDLc cuando 
sustituyen a los AGP de la familia omega-6 (Sánchez-Muniz y cols., 2013). 
Katan y cols., (1997) crearon cierta polémica cuando hablaron de las restricciones de la 
grasa en la prevención de ECV. Estos investigadores sugieren que una dieta relativamente rica 
en grasa (40%En) pero enriquecida en AGM (20%En) ofrecía una mayor protección ante la ECV 
que una dieta pobre en grasa (20%En). En un estudio secuencial de cuatro periodos, donde el 
único componente alimenticio sustituido fue el aceite culinario (una mezcla de aceite de girasol 
y aceite de oliva, aceite virgen extra, aceite de girasol alto oleico y oleína de palma) se observó 
que el perfil lipoproteico y el antitrombogénico mejoraron sensiblemente durante el periodo 
con aceite de oliva extra debido a su alto contenido en ácido oleico, seguido del periodo de 
aceite de girasol alto oleico (Sánchez-Muniz y cols, 1998). 
Ácidos grasos poliinsaturados. 
Los AGP, especialmente los de las familias omega-6 y omega-3, tienen una gran 
importancia nutricional. El término omega se refiere a la posición de la primera insaturación 
contando a partir del grupo metilo terminal de la cadena del ácido graso (Sánchez-Muniz, 2003). 
El ácido linoleico (18:2 n-6) y el ácido α-linolénico (18:3 n-3) son los ácidos grasos esenciales de 
las familias omega-6 y omega-3, respectivamente. 
Los aceites vegetales (donde se incluyen también los de semillas), excepto los aceites de 
coco y de palma, son ricos en AGP omega-6, especialmente en ácido α-linoleico (ALA). Dicho 
ácido graso tiene efecto hipocolesterolemiante y reduce tanto los niveles de LDLc como de HDLc. 
Sin embargo, el ácido araquidónico (20:4 omega-6) tiene un efecto casi nulo sobre las 
lipoproteínas plasmáticas (Papazafiropoulou y col., 2012). Por otra parte, un alto consumo de 
ALA, si se compara con el ácido oleico, puede incrementar la oxidación de las LDL e inducir la 
inflamación y la adhesión molecular. Además, una ingesta elevada de este ácido estimula la 
agregación plaquetaría produciendo TXA2 aumentando así el riesgo de ECV (López-Miranda y 
col., 2010). También el ácido araquidónico, promueve la formación de PGI2, un vasodilatador 
que podría considerarse como un factor protector frente a ECV (Sánchez-Muniz y col., 2003), 
pero también de prostaglandinas de la serie 2 y leucotrienos de la serie 4 con efectos 
metabólicos y fisiológicos relevantes (Sánchez-Muniz y Bastida, 2013). 
El ácido α-linolénico, ácido graso madre de la familia omega-3, es poco abundante en los 
alimentos que consumimos, encontrándose en cantidades relevantes en algunos aceites, como 
el de soja y chía, y en las nueces. Tiene unos efectos sobre las lipoproteínas muy parecidos a los 
del ALA (Lunn y Theobald, 2006). 
Respecto a los ácidos grasos omega-3 de cadena muy larga, especialmente el EPA, que se 
encuentra sobre todo en el aceite de pescado, disminuyen los niveles de TG y los de las VLDL, e 
incrementa ligeramente los de HDL, mientras que los efectos sobre las LDL son contradictorios 
(Harris, 1997). Ingestas elevadas de EPA se asocian con una disminución de la agregación 
plaquetaria y de la presión sanguínea. Las recomendaciones de la OMS (FAO/OMS, 2010; 




Ácidos grasos trans. 
En la actualidad, la industria alimentaria tiene como objetivo fundamental reducir al 
máximo el contenido de ácidos grasos trans en los alimentos procesados (Katan y col, 1995). 
Estos ácidos grasos se producen, fundamentalmente, por hidrogenación parcial de aceites. En 
la actualidad, margarinas y otros aceites de uso, sobre todo industrial, contienen poca cantidad 
de ácidos grasos trans (fundamentalmente ácido elaídico, trans 18:1 omega-9). Como se observa 
en la tabla 6 el consumo de ácido elaídico, en comparación con el ácido oleico o el ALA, 
incrementa los niveles de LDLc y Lp(a) y reduce los de HDLc (Mensink y col., 1992), e inducen 
resistencia a la insulina (Cascio y col., 2012; Thompson y cols., 2011). Las recomendaciones 
actuales para el consumo de ácidos grasos trans se han fijado en <1% (FAO/OMS, 2010). 
 
Colesterol. 
Muchos estudios están demostrando que el colesterol de la dieta, en comparación con el 
de los ácidos grasos, tiene un papel secundario en la regulación de los niveles de colesterol 
sérico. De todas formas ambos actúan sinérgicamente sobre la colesterolemia (Sánchez-Muniz 
y Nus, 2008). En la actualidad se sigue aceptando como objetivo de salud ingestas diarias de 
colesterol <300 mg (FAO/WHO, 2010). 
Hidratos de carbono. 
Los hidratos de carbono son componentes fundamentales de nuestra alimentación, su 
ingesta excesiva, sobre todo en forma de hidratos de carbono refinados o de alto índice 
glucémico, afectan al perfil lipoproteico (tabla 6). Se ha comprobado que la fructosa incrementa 
de manera importante los niveles de TG y de VLDL, disminuye los de HDLc e induce 
insulinorresistencia (Schaefer y cols., 2009; Bantle, 2009). Además, una dieta mediterránea con 
cantidades adecuadas de hidratos de carbono complejos y AGM estimula una mejor respuesta 
postprandial grasa y de glucosa (Pérez-Guisado y cols., 2008). 
Proteínas. 
El papel de las proteínas en el perfil lipoproteico y de los factores de riesgo 
cardiovascular es poco conocido y es menos relevante que el que tienen los ácidos grasos. Las 
proteínas procedentes de alimentos de origen animal elevan más el colesterol VLDL (VLDLc) y 
LDLc que las procedentes de alimentos de origen vegetal y de las proteínas de pescado. Esto 
parece ser debido a la diferencias en la composición de aminoácidos. Las proteínas de origen 
vegetal y las del pescado presentan un cociente lisina/arginina mucho menor que podría 
explicar, en cierta medida, estos efectos hipocolesterolemiantes (Vázquez y Sánchez-Muniz, 
1994). Además, se ha sugerido que algunos oligopéptidos obtenidos de fuentes proteicas (leche, 
pescado, huevos, carnes) ejercen efectos antihipertensivos, muy probablemente a través de la 
inhibición que ejercen sobre la enzima convertasa de la angiotensina (Sánchez-Muniz y cols., 
2013). 
Minerales. 
Los minerales ejercen efectos diversos sobre las ECV. Klevay estableció una hipótesis 
según la cual altos cocientes de Zn/Cu en la dieta serían hipercolesterolemiantes (Klevay, 1975). 
Otras investigaciones han encontrado en sangre de cordón umbilical que el cobre, calcio, 
magnesio, hierro y cinc están correlacionados con los niveles de lípidos y lipoproteínas (Bastida 
y cols., 2000).  
Mientras que el selenio protege las lipoproteínas de la oxidación, el hierro y el cobre han 
sido utilizados en estudios in vitro para promover la oxidación de las LDL y otras lipoproteínas 
(Ghaffari y cols., 2011). Otros minerales tienen un papel importante en la regulación de la 
presión arterial. A este respecto, especial mención merecen el sodio y el potasio. Ingestas 
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elevadas de magnesio y calcio disminuyen la presión arterial (Sánchez-Muniz y cols., 2013b). El 
cromo en la dieta disminuye la colesterolemia y mejora la sensibilidad a la insulina (Albarracín y 
cols., 2007). 
Vitaminas. 
Las vitaminas, particularmente las hidrosolubles, son fundamentales para una buena 
metabolización de hidratos de carbono, grasa, proteínas y alcohol. Sin embargo no abundan los 
estudios que relacionan cambios en el perfil de vitaminas con los niveles de lípidos y 
lipoproteínas plasmáticos o de otros factores de riesgo cardiovascular. Entre las vitaminas más 
estudiadas se encuentran las que tienen efecto antioxidante y las que modulan la concentración 
de tHcys. Así la combinación de las vitaminas B12, B6 y el ácido fólico pueden disminuir los niveles 
de tHcys (Albert y cols., 2008). 
La vitamina E y la vitamina C son potencialmente buenas protectoras de ECV (Lee y cols., 
2005), ya que una combinación de vitaminas E, C y carotenos mantiene en niveles bajos la 
oxidación de las LDL y por tanto el riesgo de aterogénesis. (Lee y cols., 2005). Aunque menos 
conocido, la vitamina D ejerce un importante papel protector frente a las ECV (Pilz y cols., 2011) 
Otros compuestos. 
En este apartado se destacará, fundamentalmente, aquellos compuestos con carácter 
antioxidante o hipocolesterolemiante. Entre los primeros se encuentran los carotenoides, 
flavonoides, polifenoles y compuestos azufrados (Gómez-Juaristi y cols., 2011). Entre los 
segundos, los esteroles de plantas, que disminuyen de manera marcada los niveles de LDLc y 
apo B, pero pueden tener efectos negativos ya que bloquean parcialmente la absorción de 
carotenos, carotenoides y posiblemente tocoferol (Sánchez-Muniz y cols., 2009). Aunque al 
consumo de café se le atribuyen potentes efectos antioxidantes por sus polifenoles, debe 
señalarse que la presencia en cafés concentrados de los diterpenos kahweol y cafestol, 
incrementan significativamente los niveles de TG y LDLc (Carru y cols., 2011; Sánchez-Muniz y 
cols., 2013). Muchos compuestos bioactivos ejercen efectos moduladores sobre la 
concentración de citoquinas (TNFα) que afectarían al componente inflamatorio de las 
enfermedades degenerativas, como es la ECV (Gordillo Bastidas y Gordillo Bastidas, 2015).   
 
Biomarcadores de la ingesta y del estado nutricional de los ácidos grasos omega- 
 
Los biomarcadores nos sirven como indicadores del estado nutricional y de la ingesta 
dietética. 
Se utilizan cuestionarios de frecuencia de alimentos (CFC), como el del recordatorio de 
24 horas que nos sirven como herramientas para la estimación de la dieta y la evaluación de 
riesgos asociados, no obstante son métodos indirectos sujetos a posibles limitaciones en la 
recogida de la información, sesgos de memoria, errores en la medición, variabilidad intrasujeto 
entre otros (Bates CJ y col., 1997; Willett WC, 1998; Cantwell MM, 2000; Hebert JR y col., 1997), 
lo que nos puede llevar a sobreestimar el consumo de energía y de nutrientes o a subestimarlos, 
incluso las tablas de composición de alimentos o bases de datos pueden no contener el nutriente 
de interés o presentar variaciones en el contenido nutricional de un mismo alimento por 
diferencias en las condiciones de cultivo o en el proceso de cocción (Fidanza F, 2002; Wild CP y 
col., 2001) lo que termina traduciéndose en sesgos de estimación de la ingesta dietética. 
La validez de los CFC puede mejorarse utilizando una variedad de técnicas. Una 
alternativa es el uso de biomarcadores, cuya principal ventaja resida en el hecho de que realicen 
mediciones más objetivas y exactas de la ingesta dietética (Hunter D, 1998; Gibson RS, 1990). 
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Los marcadores biológicos nos tienen que proporcionar mediciones cuánticas que nos 
informen de forma clara de la cantidad de nutriente disponible tras su absorción y metabolismo 
y que quede disponible para su absorción en los tejido (Potischman N, 2003), también se han 
utilizado para la validación de cuestionarios dietéticos (Potischman N, 2003) Los biomarcadores 
reflejan factores tanto endógenos como exógenos lo que les hace difíciles de interpretar además 
de estar supeditados a la toma, procesado, conservación de la muestra y a la propia variabilidad 
del método utilizado, son preferibles biomarcadores que sean accesibles, sensibles a pequeñas 
diferencias en la ingestas (Willett WC, 1998) ningún biomarcador ha podido reflejar con 
precisión la ingesta absoluta de grasa, en gran parte, debido a la síntesis endógena de AG y al 
complejo metabolismo de éstos; en parte, la velocidad de respuesta a los cambios de ingesta 
depende de la muestra biológica utilizada para realizar las determinaciones (Serra-Majem L y 
col., 2001) 
Los tejidos de almacen como hígado, tejido adiposo o médula ósea son los que mejor 
reflejan a largo plazo la ingesta, pero presentan el incoveniente de su obtención dado su carácter 
invasivo, la sangre es el medio más utilizado por ser fácilmente accesible, se puede utilizar la 
sangre entera pero la mayoría de las veces se realizan las determinaciones en suero, plasma o 
eritrocitos. Los AGPI ω-3 en su mayoría son exógenos por la escasa síntesis en el organismo por 
ello el consumo en la dieta y los suplementos son la fuente principal y las correlaciones con los 
biomarcadores son más fáciles (Hodge AM y col., 2007; Arterburn LM y col., 2006). 
Para medir dichos AGPI se pueden utilizar diversos biomarcadores como: 
Ácidos grasos libres en suero o plasma. La extracción de sangre para análisis de los 
lípidos séricos es sencilla y está bien aceptada (Ma J y col., 1995). Los lípidos séricos representan 
una medida a corto y medio plazo de semanas a meses (Katan MB y col., 1997) y pueden usarse 
como biomarcadores de ingesta habitual en estudios epidemiológicos a gran escala (Kaaks R y 
col., 1997) 
Componentes de membranas de los eritrocitos 
Los eritrocitos proporcionan una indicación de los últimos 120 días de ingesta de AGPI 
ω-3 
Ésteres de colesterol y ácidos grasos de fosfolípidos 
Los ésteres de colesterol y AG de fosfolípidos reflejan la ingesta dietética de los últimos 
días (Kohlmeier L, 1995) 
Componentes de triglicéridos circulantes. 
Los datos que medimos en suero o plasma referentes a los triglicéridos son reflejo de la 
ingesta dietética de las últimas horas y vienen, por tanto, determinados por el tipo y cantidad 
de grasa ingerida en las comidas recientes, por ello, no son los indicadores más apropiados 
Tejido adiposo 
El tejido adiposo, bien de los glúteos, abdominal, subescapular, pectoral o de otra 
localización, es un buen medio para la medición de los AG como reflejo de ingesta dietética y 
almacenamiento de grasa a largo plazo cuando no hay pérdida de peso grave, es decir, en 
condiciones homeostáticas, la grasa subcutánea es el mejor método de referencia. La vida media 
de los AG en el tejido adiposo puede variar. Por los pocos estudios existentes al respecto se 
piensa que refleja la ingesta de grasa de los últimos 2 ó 3 años (Garry PJ y col., 1990). Sin 
embargo, una biopsia del tejido adiposo es poco factible para los estudios epidemiológicos o 
con gran número de pacientes. Las dificultades logísticas de la biopsia de este tejido pueden 
considerarse desproporcionadas en relación con la probable mejoría en la señal biológica. 
Diversas subfracciones de lipoproteínas 
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Los quilomicrones reflejan la ingesta de grasa de la dieta que entra en la circulación 
enterohepática, se utilizan los fosfolípidos del plasma y la membrana de los eritrocitos como los 
biomarcadores más utilizados para validar el consumo de los AGPI 
Se han atribuido efectos beneficiosos al consumo de AGPI ω-3, en particular el EPA, 20:5 
ω-3 y el DHA, 22:6 ω-3), que se encuentran sobre todo en pescados, mariscos carnes y huevos 
(Sullivan BL y col., 2006) se pueden consumir también en forma de suplementos dietéticos. 
En diversos estudios se han utilizado como biomarcadores el EPA y el DHA para validar 
el EPA y el DHA ingeridos. Aunque el hombre es capaz de sintetizar de forma endógena EPA y 
DHA a partir del ácido precursor ω-3 linolénico (18:3 ω-3) que se encuentra en el mundo vegetal, 
esta conversión es muy limitada (Plourde M y col., 2007). En general, las concentraciones de EPA 




1.14 Síntesis de novo de los ácidos grasos 
Dicho proceso es la conversión de los hidratos de carbono que están en exceso en 
precursores de los AG. 
Los productos de la síntesis de novo son esterificados con glicerol para formar TG. En el 
hígado estos TG se incorporan a las VLDL y son transportados a la circulación, en el tejido adiposo 
se almacenan en como gotitas de lípidos. Cuando se sigue una dieta baja en grasas pero rica en 
hidratos de carbono, el tejido adiposo presentará sobre todo AG con 16:0, 18:0 y 18:1 n-9, que 
son los principales productos de la síntesis de novo(Vemuri y col., 2008). En contraposición las 
personas que ingieren grandes cantidades de LA, acumularán dicho AG en tejido adiposo 
(Thomas y col., 1987),si por el contrario se produce una falta de LA y otros PUFA en la dieta, 
ocurrirá que el 18:1 n-9 se desatura más y tiene lugar el alargamiento de la familia n-9 
Influye en la síntesis de novo el consumo de AG en la dieta, es probable que todos 
excepto los de cadena corta la inhiban (vemuri y col., 2008), Influyen también otros factores 
como la dieta habitual, la actividad física, la genética, las hormonas…etc. En personas sanas la 
síntesis de novo aporta aproximadamente el 20% de los TG del tejido adiposo (Strawford y col., 
2004). 
 
1.15 Sintesis de LCPUFA a partir de LA y ALA 
Los mamíferos no somos capaces de sintetizar LA y ALA, sin embargo las plantas si 
pueden sintetizarlos, por ello, los obtenemos de las plantas que tomamos en la dieta. A partir 
de la obtención de los mismos con la dieta se pueden transformar en las familias n-6 y n-3 de 
LCPUFA C20 y C22 mediante reacciones como desaturación y elongación (Moore SA y col., 1995; 
Sprecher H., 2002). 
Las dos rutas independientes una de la otra y no hay reacción cruzada. Sin embargo, 
ambas rutas emplean las mismas enzimas, por lo que las dos series compiten por las 
transformaciones, puesto que el LA es el PUFA predominante en la dieta humana y la ingesta de 
ALA es generalmente baja, el plasma y los niveles celulares de los LCPUFA n-6 derivados del LA 
tienden a ser más altos que los niveles de LCPUFA n-3 
Rendimiento de la transformación. 
En los mamíferos, aunque tienen la capacidad de transformar el ALA en EPA y DHA dicho 
rendimiento de transformación es bajo sobre todo para el DHA. En general la ingesta de ALA va 
a aumentar el EPA y el DPA n-3, aunque el DHA aumenta poco en las fracciones del plasma o en 
la leche materna (Gerster.H y col., 1998; Li D y col., 1999; Mantzioris y col., 1994; Brenna JT., 
2002; Li D y col., 2002; Francois y col., 2003; Burdge y col., 2005): 
Existen gran cantidad de estudios donde se demuestra que cuando el consumo de ALA 
es elevado el DHA tiende a disminuir (Burdge GC y col., 2005). Se sabe que el rendimiento de la 
transformación del ALA en EPA es de un 0.2%, en DPA de un 0.13% y en DHA de un 
0.05%(Pawlosky y col., 2001). Existen varias hipótesis para explicar esta baja transformación, 
puede ser porque gran cantidad del ALA ingerido se oxida a acetil-CoA, el cual se recicla en la 
síntesis de novo de colesterol, de los AGS y monoinsaturados, o se metaboliza a dióxido de 
carbono (DeLany y col., 2000). Además, es el AGI que se oxida de forma más rápida (Nettleton., 
1991). 
La velocidad de acilación del ALA en los tejidos es baja, la concentración de ALA en los 
PL del plasma y los tejidos es inferior al 0.5% del total de los AG (Burdge y col., 2005). Este bajo 
contenido puede que no sea suficiente para competir con la LA por la 6-desaturasa. Para mejorar 
el contenido corporal en DHA se puede realizar mediante la ingesta a largo plazo de aceites 
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vegetales que contengan ALA y menos LA (Ezaki y col., 1999; Ghafoorunista y col., 2002). Esto 
puede ser importante entre otros para los vegetarianos puesto que no consumen pescado, sin 
embargo, el aumento de DHA puede no ser inmediato ni tan eficaz como el consumo directo de 
DHA en pescados o en suplemento de aceite de pescado (Burdge y col., 2005). 
Estudios en animales han demostrado que para lograr la máxima incorporación de DHA 
a los tejidos se consigue con dietas con relaciones de AG que sean LA-ALA de 4:0 y de 2:1 (Woods 
y col., 1996; Bowen y col., 1999; Blank y col., 2002), sin embargo, en un estudio en alimentación 
humana se demostró que la cantidad absoluta de ALA influye en la transformación más que la 
relación LA/ALA (Goyens y col., 2006). Siendo más eficaz una reducción del LA en la alimentación 
junto con un aumento del ALA para aumentar la síntesis de EPA y DHA, siendo mejor en las 
mujeres jóvenes que en los hombres de similar edad (Burdge y col., 2002; Burdge y col., 2002). 
Existen factores que afectan a la actividad de las desaturasas λ5 y λ6 que son necesarias 
para la transformación de LA y ALA en sus correspondientes LCPUFA, dichos factores son el 
colesterol de la dieta que disminuye la actividad de las mismas (Huang y col., 1985; Garg y col., 
1986), las dietas ricas en grasa que también disminuyen su actividad (Garg y col., 1986), las 
personas con diabetes parece que presentan una actividad de la λ5 desaturasa más baja (Jones 
y col., 1986; Bassi y col., 1996). Otros factores como los niveles bajos de insulina, la falta de 
proteínas y ciertos minerales como el magnesio, cobre, hierro y zinc que suelen ir asociados su 
carencia con desnutrición disminuyen la actividad de la λ6-desaturasa y por tanto disminuye la 
transformación de ALA y LA en LCPUFA. Influye también la función hepática y las enfermedades. 
El consumo de alcohol y de tabaco también disminuyen las concentraciones tisulares de LCPUFA 
(horrobin DF., 1987; Pawlosky y col., 2004) (Santos y col., 1984; Simon y col., 1996; Leng y col., 
1994; Marangoni y col., 2004b; Agostini y col., 2008) 
En los países occidentales donde el consumo de LA es elevado (Lands., 2008).  
Teniendo valores que oscilan entre 8,3 y 19,0 g por día en hombres y entre los 6,8 y 13,2 
g por día en mujeres (Lands., 2008) en Europa, Australia y Norteamérica, esto supone que es 10 
veces mayor en comparación con el consumo de ALA. 
Se justidica la reducción en el consumo de LA en los países occidentales para lograr una 
mayor transformación del ALA en EPA y DHA (Lands., 2008). Sin embargo, en el estudio conocido 
como El Estudio de Salud de las Enfermeras “(Nurses health Study) se demostró que las 
enfermeras con una ingesta significativa de LA presentaban menor riesgo de padecer 
enfermedades cardiovasculares y la mortalidad que se asocia con las misma (Hu y col., 1997). 
Es probable que sea más importante un déficit de los niveles fisiológicos de EPA y DHA 
que una mayor ingesta de ALA. Sin embargo para aquellos que no consumen LCPUFA tales como 
EPA o DHA, pueden ver afectada la competencia para obtener LCPUFA n-3 a partir de ALA.  
Los PUFA n-3 que proceden de plantas pueden reducir el riesgo de cardiopatía coronaria, 
en particular cuando la ingesta de pescado y marisco es baja (Mozaffarian y col., 2005) 
 Formación de eicosanoides y docosanoides 
A partir de los LCPUFA C20 de las familias n-6 y n-3 se van a formar los eicosanoides 
como son las PG, PGI, TX , LT, ácidos hidroperoxitetraenoicos (HPETE), ácidos 
hidroxieicosatetraenoicos (HETE) y lipoxinas (lee y col., 2008). Para dicha transformación son 
necesarias dos enzimas microsómicas que son la ciclooxigenasa (COX) la cual transforma los AG 
C20 en prostanoides (PG, PGI, TX) y la LOX que los transformará primero en HPETE, para 
posteriormente transformarlos en LT, HETE y lipoxinas (Smith WL y col., 1991; Samuelson B., 
1987).De estos AG los más importantes para la producción de eicosanoides son el DHGLA que 
dará lugar a prostanoides de la serie 1 y los LT de la serie 3, el AA que formará prostanoides de 
la serie 2 y los LT de la serie 4 y a partir del EPA se formarán los prostanoides de la serie 3 y los 
LT de la serie 5 
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Los eicosanoides que son biológicamente más activos son aquellos que derivan del AA y 
EPA, pero al competir por las mismas enzimas los niveles de los productos formados a partir de 
ellos van a depender de las concentraciones iniciales de AA y EPA en la membrana celular, 
normalmente en estas membranas existe una elevada proporción de AA y baja concentración 
de EPA y DHA, luego es el AA el dominante en la síntesis de los eicosanoides, cuando existe un 
alto consumo de EPA o DHA se puede inhibir la formación de los eicosanoides derivados del AA 
(Corey EJ y col., 1983; Culp BR., 1979) 
A partir del EPA por la COX-2 se forman otros mediadores conocidos como resolvinas de 
la serie E (Serhan CN y col., 2000), y del DHA se han obtenido resolvinas de la serie D y 
protectinas (neuroprotectinas D1) que reciben la denominación general de docosanoides se 
forman mediante la acción de la COX-5 y 5-LOX (Serhan CN y col., 2002; Bazan NG., 2007; Lee JY 
y col., 2008). 
 
AGP ω-3 procedentes de aceite de pescado. 
La obtención de AGPIω-3 procendentes de aceite de pescado se caracterizaon por su 
rápida incorporación a las membranas de los cardiomiocitos y del músculo esquelético, siendo 
capaces de reducir la demanda de oxígeno durante el ejercicio sin que disminuya el rendimiento, 
su consumo incrementa la concentración de los mismos en la membrana y en el interior de los 
eritrocitos disminuyendo la frecuencia cardíaca durante el ejercicio tanto extenuante como 
submáximo sin que se altere le tiempo de declaración voluntaria de fatiga. 
El consumo de DHA procedente de aceite de pescado reduce la mortalidad y morbilidad 
por ECV y se recomienda su consumo tras sufrir un IAM, también se disminuye el riesgo de 
mortalidad por cardiopatía, por muerte súbita, debido a que los AGPIω-3 estabilizan la 
membrana de los cardiomiocitos, inhiben la agregación plaquetaria al disminuir la activación 
plaquetaria y modificar el perfil lipídico sanguíneo disminuyendo la presión sistólica y diastólica 
por la alteración en los eicosanoides en favor de los que presentan acción vasodilatadora y 
también por la disminución de la respuesta inflamatoria del endotelio. 
La reducción de la presión arterial debida al consumo de aceite de pescado es similar a 
la producida por el consumo de propanolol, reduce la formación de norepinefrina y tromboxano 
B2 e incrementa los niveles de la renina plasmática, disminuyendo, por tanto, el riesgo 
aterotrombótico en pacientes con hiperlipoproteinemia con beneficios evidentes sobre el riesgo 
de ECV, su consumo durante 37 meses disminuye en un 16% la mortalidad por cualquier causa 
y en un 24% la mortalidad por IAM, ello es debido a la incorporación de EPA y DHA a los 
fosfolípidos de los cardiomiocitos a expensas de AA así como a la disminución de TNF-α, sin 
embargo la reestenosis tras angioplastia coronaria no se reduce con la suplementación de AG 
En el caso de mujeres con coronariopatías el consumo de pescado se ha asociado con 
una reducción en la progresión de la arterioesclerosis coronaria al disminuir los AGPIω-3 el nivel 
de los triglicéridos, de las moléculas de adhesión y de la IL-6. Sin embargo, el estudio de women’s 
Health Initiative a 6 años en 44.720 mujeres postmenopaúsicas no mostró relación alguna entre 
dicho consumo y la aparición de fibrilación auricular, como tampoco protegen frente a arritmia 
cardíaca. No obstante, si protegen frenta a alteraciones en la función endotelial. 
La American Heart Association (AHA) recomienda como saludable una dieta en la que el 
consumo de pescado sea de al menos 2 raciones por semana, en forma de pescado azul que 
aportaría 2g/100g de EPA y DHA y otra ración de pescado blanco el cual supondría 0,2g/100g de 
DHA y EPA, dicha cantidad aumentaría en el caso de que se tenga alguna enfermedad 
cardiovascular en cuyo caso la ingesta aumentaría a 1g de EPA y DHA proveniente de pescado o 
aceites de pescado, se ha comprobado además que cuando se ingieren suplementos de 2-4 g en 
aquellos que presenten triglicéridos elevados en sangre sería positivo para bajar dichos niveles. 
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La autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) propone sin embargo que los 
adultos de entre 15-65 años ingieran la cantidad de 250 mg/día de EPA y DHA, lo cual se podría 
conseguir con la ingesta de 1 a 2 raciones a la semana de pescado. 
La OMS (organización mundial de la salud) también hace las recomendaciones de tomar 
un consumo regular de pescado a la semana de 1 ó 2 raciones, lo cual equivaldría a un consumo 
de EPA y DHA de 200-500 mg/ración en el caso de la población general, pues se ha demostrado 
el efecto beneficioso de estos AG ante coronariopatías y accidente cerebrovascular; en el caso 
de aquellas personas que por diferentes motivos no consuman pescado como el caso de los 
vegetarianos, se aconseja que tengan una ingesta adecuada de α-linolénico (ALA), de origen 
vegetal, pués se metabolizará en parte a EPA (0.5-20%)  
Otros efectos de estos AG son con respecto a la función antiinflamatoria, pues suprimen 
la activación de los linfocitos T, modulan la síntesis de eicosanoides, la actividad de los 
receptores nucleares, los factores de transcripción y la producción de resolvinas, lo que hace 
que se produzca una disminución del proceso inflamatorio. Este efecto antiinflamatorio se da 
también en individuos con sobrepeso y obesidad a la vez que reducen su peso corporal y su 
presión sistólica y diastólica, también se manifiesta con la protección frente a la 
broncoconstricción provocada por el ejercicio o frente a la inflamación del endotelio lo cual sirve 
de prevención frente a ECV. La suplementación de estos AG disminuyen la producción de 
leucotrienos (LT) E2, PG F29α y PG F2 11β, LTB4, TNF-α e IL-1β así como aquellos lípidos que actúan 
como mediadores de la resistencia a la insulina y a la inflamación. 
Pescados ricos en AGPIω-3 son entre otros el salmón, atún, pez espada, arenques, 
sardinas, caballa, bacalao, etc. 
Una suplementación de 1,8g/día de EPA y DHA (Tur Marí JA y col., 2013) durante 26 
semanas cambia la expresión de 1040 genes y disminuyr la expresión de los genes que participan 
en los procesos inflamatorios y aterogénicos, así como la señalización del factor nuclear k de 
linfocitos B (NF-kB), la síntesis de eicosanoides, la adipogénesis la señalización de la hipoxia y la 
actividad de receptores eliminadores de lipoproteínas de baja densidad oxidadas (LDLox). 
Los AGPIω-3 disminuyen la dismenorrea, el dolor de espalda y abdominal en mujeres 
jóvenes lo que permite reducir el consumo de AINE como ibuprofeno, la suplementación de 
aceites de pescado desde la semana 22 de gestación mejora el desarrollo neurológico del feto, 
aunque incremente los marcadores de estrés oxidativo a partir de la semana 30 pero sin 
disminuir la respuesta antioxidante, esta suplementación durante el embarazo es seguro para 
el feto y beneficioso para la coordinación visual y manual del niño. 
Se ha comprobado una cierta protección en mujeres tras el consumo de pescado en el 
desarrollo de alergias, en el caso de las madres con historial de alergia, cuando consumen 
pescado (3,7g/día de AGPIω-3) desde la semana 20ª disminuye la producción de neutrófilos, 
LTB4, la respuesta proinflamatoria de la IL-6 y las respuestas reguladoras de la IL-10 a través de 
las células mononucleares neonatales estimuladas por lipopolisacáridos, así como una tendencia 
a que los neonatos produzcan menos productos inflamatorios LTB5, todo esto modifica el 
desarrollo inmunológico, disminuyendo el ezcema asociado a IgE durante el primer año de vida 
en niños con antecedentes familiares de alergias. 
La suplementación de pescado en las gestantes y lactantes hace que aumente la 
cantidad de DHA y ALA en la leche materna, una leche materna rica en DHA proporciona 
315mg/día en niños de 1 a 6 meses y son dosis seguras y sin efectos adversos. El suplemento en 
la infancia favorece el desarrollo cerebral y del sistema nervioso central. 
En personas mayores se ha visto una asociación entre el bajo consumo de pescado con 
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y neurológicas. 
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El consumo de pescado azul cuyo aporte suponga el 0,1% de la energía diaria favorece 
una menor incidencia de depresión y menos episodios recurrentes de depresión, sin afectar a 
los episodios aislados de la misma, esta asociación es mayor en hombres y mayor si son no 
fumadores, pues en fumadores pueden verse incrementados los episodios recurrentes tras 
dicho consumo 
El consumo de este tipo de AG parece mejorar la escala de control/perfeccionismo de 
los mecanismos cognitivos, sin afectar a la cognición ni al estado de ánimo, en personas de más 
de 65 años se observa una reducción de la degeneración macular neovascular asociada con la 
edad con el consumo de pescado 1 vez a la semana, aunque no afecte a la sensación de bienestar 
mental. 
En régimenes de pérdida de peso es efectivo la incorporación de estos AG porque 
mejoran el metabolismo de la insulina, glucemia, dislipemia al mismo tiempo que se reduce el 
riesgo cardiovascular y la sensación de hambre y modula la saciedad posprandial, las 
quemaduras por efecto del sol se reducen con el consumo de pescado porque disminuyen los 
niveles de PGE2  
En pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y sometidos a 
tratamiento retroviral la ingesta de AGPIω-3 de pescado disminuye los triglicéridos y presentan 
efectos antiinflamatorios por incremento de la formación de productos antiinflamatorios LTB5. 
En el caso del cáncer de mama estos AG poseen acción inhibitoria in vitro, pero no se ha 
demostrado in vivo. Sobre el cáncer de pulmón de células pequeñas se ha visto que la 
suplementación de 2,0g/día de EPA y 0,9g/día de DHA tiene efectos inmunomoduladores que 
mejoren el estado nutricional de dichos pacientes, la combinación de de AGPIω-3 de aceite de 
pescado e inhibidor de la ciclooxigenasa 2 disminuyen y mejoran los signos y síntomas que se 
asocian al síndrome inmunometabólico, se revierte la caquexia asociada al adenocarcinoma 
pancreático y hay ganancias de peso de 1 a 2 Kg entre 3 y 7 semanas de tratamiento. Un aumento 
de ALA aumenta el riesgo de cáncer de próstata, mientras que el aumento de EPA y DHA lo 
reduce. 
La relación beneficio/riesgo relacionadas con el consumo de pescado, dependen de las 
especies, en el caso del salmón, trucha o arenque es mayor el beneficio, en otras como el pez 
espada o los tiburones el riesgo supera al beneficio debido a la alta cantidad de metilmercurio, 
en otras como platija, atún de lata o fletán hay beneficio con un pequeño riesgo, sin embargo 
los niveles de metilmercurio que se ha observado últimamente no son tan elevados en tanto 
que los niveles dioxinas han sido mayores, además los contaminantes afectan más a las 
proteínas del pescado que a sus ácidos grasos. 
Los AGP ω-3 procedentes del pescado son sobre todo EPA y DHA, los cuales manifiestan 
efectos protectores frente a la ECV, la salud cardíaca, el perfil lipídico sanguíneo, la DM tipo 2, 
la inflamación, sobre las enfermedades renales, la salud maternoinfantil, la función del SNC, 
sobre el envejecimiento, las alteraciones psiquiátrics, sobre algunos tipos de cánceres y sobre 
otras enfermedades, existen por el contrario otros estudios en los que un consumo alto de estos 
productos incrementa el riesgo de DM de tipo 2, además del riesgo potencial que deriva de los 
posibles contaminantes presentes en el pescado 
 
 Derivados lácteos enriquecidos con AGP OMEGA-3 
 
Los seres humanos somos los únicos mamíferos que consumimos leche y derivados 
lácteos en la edad adulta, sin embargo, nuestras necesidades no son las mismas después del 
nacimiento, en la infancia, adolescencia o en la edad adulta, ni tampoco durante el embarazo, 
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lactancia o menopausia. La composición del preparado lácteo por tanto debe variar junto con 
estas necesidades, de hecho las fórmulas infantiles que intentan asemejarse lo máximo posible 
a la leche materna, se clasifican en tipo 1 (0-6 meses), tipo2 o de continuación (de 6 a 1año) y 
tipo 3 o de crecimiento (entre 1-3 años) 
En los últimos tiempos hemos asistido a un incremento en el consumo de alimentos 
funcionales debido entre otras causas a una población cada vez más mentalizada de la 
importancia de la dieta para mantener la salud, además estos alimentos se consumen con 
regularidad y contribuyen a reducir los factores de riesgo de entre otras la ECV mejorando 
parámetros lipídicos como CT, LDL-colesterol, TG, Presión arterial…etc 
La leche es una buena opción al ser un alimento de consumo diario y ser además una 
buena fuente de calcio. Además las leches enriquecidas sufren una preemulsificación que facilita 
la absorción de los AG (Garaiova I y col., 2007). La grasa de la leche, alrededor de un 70% son 
AGS especialmente mirístico y palmítico los cuales son proaterogénicos y pueden aumentar el 
CT y el LDL-colesterol y por tanto el riesgo de ECV, por ello se aconseja limitar el consumo de 
grasa láctea (AHA, 2006). La leche sirve como vehículo no sólo de AG sino también aporta otros 
nutrientes como vitaminas, minerales, proteínas y puede incorporar elementos bioactivos 
(fitosteroles, probioticos, antioxidantes, isoflavonas…etc) 
En el caso de los lácteos enriquecidos se sustituye parte de estos AGS por ácido oleico y 
ello ha resultado ser beneficioso para la prevención de las coronariopatías (The World Health 
Organisation, 2003), 
En el caso de los productos lácteos enriquecidos en AGPI ω-3 se ha comprobado que 
disminuyen el riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV), una ingesta de aproximadamente 
500 ml/día de leche semidesnatada durante 6 semanas que aportaría 400mg de EPA y DHA 
disminuye la concentración de los TG y aumentaría los niveles de HDL-colesterol. Los derivados 
lácteos semidesnatados y enriquecidos con EPA y DHA (60mg/100ml) disminuirían los niveles de 
colesterol total y del LDL-colesterol. 
El consumo diario de 3g/día de un derivado lácteos suplementado con AGPI ω-3 durante 
15 semanas se ha comprobado que disminuye los niveles circulantes de TG y colesterol total (CT) 
e incrementa los niveles de HDL-colesterol y por tanto se produce una disminución en la relación 
LDL/HDL, se atenúa el índice de aumento y de rigidez de las arterias. Cuando se da este 
suplemento a niños de entre 3 y 9 años durante 7 meses 500ml/día con un lácteo enriquecido 
en AGPI de los cuales el 60% es aceite de oliva, 20% de aceite de cacahuete y 20% de aceite de 
girasol, y que tan sólo contiene una cuarta parte de la grasa saturada de la leche entera, 
disminuyó los niveles de CT y LDL-colesterol sin que se produjera modificación en la ingesta 
calórica, cuando se administran el EPA y DHA en forma de cápsulas no aparecen estos efectos 
lo cual determina la importancia del vehículo lácteo en las acciones de estos AGPI. 
En aquellos individuos que presentan un cierto riesgo de ECV el consumo de 500ml/día 
de un derivado lácteo enriquecido durante 1 año incrementó los niveles de HDL-colesterol, 
disminuyendo a su vez los TG, CT y LDL-colesterol; en pacientes con enfermedad vascular 
periférica se observó una disminución de CT y de apolipoproteína C sobre todo en los casos en 
los que presentaban hipercolesterolemia, además de mejorar la distancia que podían recorrer 
sin sentir dolor, resultado similares se observan en pacientes que presentaban un historial de 
IAM. 
Por tanto, el consumo de leche semidesnatada enriquecida con EPA y DHA (186mg/día) 
durante 3 meses produce una reducción en los niveles de CT, LDL-colesterol y TG, si aumentamos 
a 300mg/día de EPA y DHA durante al menos 6 meses se enriquece entre un 25% y 50% los 
niveles plasmáticos de estos AG.  
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En otro estudio se vio un incremento del 25-50% en los niveles plasmáticos de AGP 
(EPA+DHA) al introducir leche enriquecida con una media de 300mg de esos AG durante al 
menos 6 semanas. La adición a la leche de una cantidad media de 300mg de EPA+DHA originó 
un enriquecimiento del 25-50% en los niveles plasmáticos de estos AG después de un periodo 
mínimo de 6 semanas este resultado fue inesperado (Visioli F y col., 2000; Carrero JJ y col., 2004; 
Benito P y col., 2006). 
Los derivados lácteos enriquecidos son un excelente vehículo para proporcionar AGP ω-
3. Estos alimentos mejoran el pefil lipídico sanguíneo, la rigidez arterial, la inflamación y los 
marcadores de estrés oxidativo, y disminuyen los riesgos de ECV. No presentan efectos adversos 
Lácteos enriquecidos en ácido linoleico conjugado (CLA) produjeron modificaciones 
sobre los lípidos de la sangre. En un estudio aleatorizado utilizando leche enriquecida cis 9, trans 
11 (c-9, t-11) y trans 10, cis 12 (t-10, c-12), en individuos con sobrepeso moderado e 
hiperlipidémicos durante 8 semanas se observó que se alteraban las concentraciones de los 
lípidos en sangre incluido el CT, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triacilglicerol, el índice de la 
función hepática que incluía plasma alanina transaminasa, bilirrubina total, proteína C reactiva, 
factor de necrosis tumoral alfa, sin embargo, en el grupo control no se alterón co CT en plasma 
ni en general ningún otro índice (Venkatramanan S y col., 2010). 
En varios estudios se ha comprobado la relación entre los AGS y los niveles de colesterol 
(Grundy SM y col., 1990). En ellos se comprueba que por cada 1% de aumento de calorías 
procedentes de AGS se produce un 2% de aumento LDL-colesterol. En cambio, una reducción en 
la ingesta del 1% de AGS origina una reducción del 2% del colesterol sérico (Kris-Etherton PM y 
col., 1997; Mensink RP y col., 1992). Son factores de riesgo de ECV el CT, el LDL-colesterol, los 
TG elevados en ayunas y una baja concentración de HDL-colesterol. 
La mejoría en el perfil lipídico con el consumo de lácteos enriquecidos es más notoria 
cuando los individuos presentaban valores lipídicos elevados en sangre al inicio del estudio, 
variando el intervalo de reducción de los TG entre un 10-24%, tan sólo un estudio mostró 
reducciones de glucemia en ayunas y fue en pacientes que mostraron unos niveles de glucosa 
moderadamente elevados en sangre (presentaban síndrome metabólico) 
Son destacables los estudios en los que se comprueba la relación de reducción de los 
lípidos sanguíneos con la reducción de riesgo de ECV (Keys A y col., 1980; Keys A y col., 1984) en 
uno de los primeros estudios llevados a cabo por Law y col ya se encontró una reducción del 
10% en los niveles de colesterol en suero en una edad de alrededor de los 40 años producía una 
reducción del riesgo relativo de cardiopatía coronaria del 50% (Law MR y col., 1994; Law MR y 
col., 1999). 
Es importante tener en cuenta que el consumo de estos lácteos enriquecidos junto con 
una dieta equilibrada y un estilo de vida saludable mejora considerablemente la reducción de 
ECV, se mejora el perfil lipídico. 
Los lácteos enriquecidos en DHA se utilizan en niños y adolescentes debido a sus claros 
beneficios, la composición de la leche materna es claramente diferente de la leche de vaca que 
es la consumida tras aquella por esta población, sin embargo, la leche materna presenta la mitad 
de AGS y es rica en oleico y AGPI (Finley DA y col., 1985), teniendo en su composición cantidades 
significativas de DHA (de 5-10 mg/100ml) mientras que por el contrario la leche de vaca carece 
de DHA y el contenido de AGPI es bajo, es conocido el papel del DHA en el desarrollo del cerebro 
y retina de los niños (Heird WC y col., 2005).por ello, la mayoría de las fórmulas infantiles añaden 
DHA, hay publicaciones que sugieren un efecto beneficioso en el desarrollo cognitivo y el 




La leche es un medio transportador, a partir del cual se puede absorber la grasa de forma 
eficaz, porque la grasa de la leche se encuentra muy dispersa en forma de micelas que 
proporcionan una gran superficie de absorción. El diámetro medio de los glóbulos de grasa en 
la leche de vaca homogeneizada es de 1-3mm. 
La cantidad consumida de lácteos en casi todos los estudios es de 500 mL (lo cual 
equivale a dos vasos medianos) con periodos de entre 6 semanas y 14 meses, que proporcionan 
una cantidad aproximada de 600 mg de calcio que sevían para cubrir el 65% de la Ingesta 
dietética de referencia (IDR), los derivados lácteos son la principal fuente de calcio de la dieta, 
que representan el 66, el 72 y el 45% de la ingesta de calcio de la dieta en España, Estados Unidos 
y Reino Unido respectivament (Varela G y col., 1995; Subar AF y col., 1998; Henderson L y col., 
2003)  
La dosis diaria de EPA+DHA más utilizada en los estudios fue de 300mg (intervalo entre 
190-330mg) que se obtiene del consumo de 2 porciones de pescado por semana, una de las 
cuales es graso (EFSA, 2009). Estas cantidades están muy cerca de los 250mg por día 
recomendadas por la EFSA, pero son todavía el 30% inferiores a las cantidades recomendadas 
por otras agencias alimentarias nacionales, como es el caso de Reino Unido, Francia u Holanda 
(como se describió con anterioridad). En cuanto al ácido oleico, las cantidades diarias utilizadas 
para sustituir a los AGS de la grasa láctea fueron de 2 a 10g, sobre todo 5g, que representan sólo 
el 4,1% de la ingesta energética diaria (si se toman como referencia 2500Kcal/día). 
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Tabla 7. Resumen de los efectos producidos por las leches enriquecidas sobte marcadores del metabolismo lipoproteico. 
Autor Participantes (n) Grasa empleada para sustituir 
la grasa láctea 
Sobre Lípidos sanguíneos Sobre Colesterol total SobreLDLc Sobre TG 





Ácido oleico, AGP, EPA+DHA Valores lipídicos iniciales. Efecto reductor. 












Adultos sanos con 
hiperlipidemia 
moderada, n=30 
Ácido oleico, EPA+DHA Valores lipídicos iniciales. Efecto reductor 










Baró L y 
col., 
(2003) 
Adultos sanos, n=30 Ácido oleico, EPA+DHA Valores lipídicos iniciales. Efecto reductor. 
















Pacientes con infarto de 
miocardio, n=40 
Ácido oleico, EPA+DHA Valores lipídicos iniciales. Efecto reductor. 
















Ácido oleico, EPA+DHA Valores lipídicos iniciales. Efecto reductor. 















Ácido oleico,EPA+DHA Valores lipídicos iniciales. Efecto reductor. 










Visioli F y 
col., 
(2000) 
Adultos sanos, n=8 AGPI, EPA+DHA Valores lipídicos iniciales. Efecto reductor. 












MD y col., 
(1998) 
Niños sanos, n=88 Ácico oleico y AGP Valores lipídicos iniciales. Efecto reductor. 










Castro IA y 
col., 
(2007)  
Adultos sanos, n=18 AGPI, EPA+DHA Valores lipídicos iniciales. Efecto reductor. 










 AGP, ácidos grasos poliinsaturados; CT, colesterol total; DHA, ácido docosahexaenoico; EPA, ácido eicosapentaenoico; LDLc, Colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad; TG, triglicéridos 
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Tabla 8. Resumen de diferentes fuentes de ácidos grasos omega-3  
Fuente de AGP ω-3 AGP ω-3 que 
proporciona 
Beneficios para la salud Riesgos para la salud Referencia 
Algas DHA y DPA Disminución de triglicéridos y VLDL-colesterol. 
Aumento de HDL-colesterol, LDL-colesterol y de la 
activación del factor VII de coagulación 
Sin efectos adversos  
Aceites de pescado EPA y DHA Protección de la salud cardíaca, ECV, perfil lipídico, 
diabetes mellitus de tipo 2, inflamación , salud materno-
infantil, función del sistema nervioso central, 
envejecimiento, cáncer, enfermedades renales, 
psiquiátricas y otras 
Se ha sugerido que incrementan el 
riesgo de diabetes mellitus de tipo 2. 
Riesgo derivado de los contaminantes 
ambientales presentes en el pescado 
 
Plantas ALA, DHA y ARA Mejoran la sensibilidad a la insulina y son un hipotensor y 
protector del metabolismo óseo 
Se desconoce si la ingesta de ALA 
proporciona suficiente cantidad de 





EPA y DHA Mejoran el perfil lipídico sanguíneo, la rigidez arterial, la 
inflamación y los marcadores de estrés oxidativo; 
disminuyen el riesgo de ECV 
  
Alimentos de origen 
animal 
EPA y DHA Según la formulación de los piensos utilizados en las 
granjas y el tipo de grasas que ingieran los animales (sobre 
todo, de aceites de pescado y algas) 
Disminución de las propiedades 
organolépticas y la vida media de 
conservación de la carne 
 
Krill EPA y DHA Incrementa el HDL-colesterol, EPA y DHA; disminuye el 
LDL-colesterol, los triglicéridos y la urea, y protege ante la 
lesión oxidativa, la dismenorrea y los síntomas 
premenstruales 
Sin efectos adversos  
Aceite de foca EPA, DHA y DPA Disminuye los triglicéridos y la relación ω-6 y ω-3 Sin efectos adversos  
AGP ω-3: Ácidos grasos poliinsaturadosω-3; ALA: ácido α-linolénico; ARA: ácido araquidónico; DHA: ácido docosahexaenoico; DPA: ácido docosapentaenoico;  
ECV: enfermedades cardiovasculares; EPA: ácido eicosapentaenoico; HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad 
 98 
 
BIODISPONIBILIDAD DE ÁCIDOS EPA Y DHA 
Criterios para evaluar la ingesta de AGPI omega-3 
Es importante para la valoración de los cambios que se producen en el nivel de AGPI 
ω-3 conocer la fiabilidad de los biomarcadores y la capacidad de reproducción de 
las ingestas dietéticas a partir de diferentes cuestionarios. 
En una publicación de Serra-Majem.L y col., 2012 se hizo una revisión de 
biomarcadores y métodos dietéticos que evaluaban la ingesta de estos AG, se 
incluyeron 19 estudios que utilizaban como método de referencia el tejido adiposo 
(Hunter DJ y col., 1992; Andersen LF y col., 1999; Godley PA y col., 1996; Knutsen 
SF y col., 2003; Baylin A y col., 2002) y algunos componentes sanguíneos. En cinco 
CFC se validaron frente a tejido adiposo y todos los estudios obtuvieron rango de 
entre 0,4-0,66 para 66 para α-linolénico, EPA y DHA.  
Un estudio (Knutsen SF y col., 2003) validó un registro de alimentos con pesada de 
alimentos (3* 7 días) y se obtuvieron correlaciones significativas para DHA. 
Cinco CFC diferentes se validaron frente a tejido adiposo. Todas estas correlaciones 
fueron significativas. Los coeficientes de correlación observados. En todos los 
estudios estuvieron en el rango de 0.4-0.66 para α-linolénico, EPA y DHA.  
Un estudio (Knutsen SF y col., 2003) validó un registro de alimentos con pesada de 
alimentos (3* 7 días) y se obtuvieron correlaciones significativas para DHA. Otro 
estudio validó 8 diferentes registros de 24 horas de ingesta de ácido α-linolénico, 
EPA y DHA también con grasa subcutánea y se encontraron altas correlaciones 
ajustadas por ácido α-linolénico, pero menores correlaciones de EPA y DHA.  
La correlación reportada por Marckmann P y col., (1995) mostraron el coeficiente 
de correlación más alto (0.66) entre el total de estudios incluidos. 
Existen otros estudios en los que se analizaron la ingesta dietética de AGPI ω-3 
relacionada con la concentración en los componentes sanguíneos (Sullivan BL y col., 
2006; Hodge AM y col., 2007; Ma J y col., 1995: Andersen LF y col., 1999; Godley PA 
y col., 1996; Sublette ME y col., 2011; Arsenault LN y col., 2009; McNaughton SA y 
col., 2007; Sun Q y col., 2007; Norrish AE y col., 1999; Hjartaker A y col., 1997), 
además un cuestionario de historia dietética (Sasaki S y col., 2000) y tres estudios 
con pesada de alimentos y registro de los mismos (McNaughton SA y col., 2007; 
Kobayashi M y col., 2001; Kuriki K y col., 2003), los cuales validaron los AG del suero, 
plasma y eritrocitos, en los cuales se hayaron correlaciones significativas que se 
encontraban en rangos de 0,40-0,6, dicho rango es coincidente con el encontrado 
para la grasa subcutánea (Andersen LF y col., 1999; Hjartaker A y col., 1997; Hodge 
AM y col., 2007). Las concentraciones en suero o plasma de DHA y EPA iban de 0,5 
a 0,6 (Godley PA y col., 1996). Se presentaron correlaciones en las membranas de 
los eritrocitos con respecto a la ingesta de EPA y DHA que van de 0,19 hasta 0,36, 
este es el valor más bajo encontrado en DHA (Kobayashi M y col., 2001) 
 
INGESTAS ACTUALES Y RECOMENDACIONES DE INGESTA DE ÁCIDO OLEICO, EPA 
Y DHA. 
Existen en la actualidad falta de datos fiables en muchos países, por tanto, las 
estimaciones son escasas. Se han descrito valores de ingesta diaria en Austria de 
265 mg, en Francia 380mg, en Alemania 250mg, en Holanda 90mg, en EEUU entre 
100-200 mg, siendo el valor más alto el de Japón con ingestas de hasta 2g/día 
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debido al elevado consumo de pescado en dicho país. (Kris-Etherton PM y col., 
2000).  
La OMS (organización mundial de la salud) recomienda el consumo de 1 a 2 raciones 
de pescado a la semana, que equivaldría a una ingesta de EPA+DHA de entre 200 y 
500 mg, que sería adecuada para la protección de enfermedad coronaria y 
accidente cerebrovascular (The World Health Organisation, 2003), la OMS 
establece diferencias en el caso de mujeres embarazadas o lactantes donde las 
recomendaciones son de 300mg/día de EPA+DHA, de los cuales 200mg deben 
proceder de DHA14 (Aterburn LM y col., 2006), en los adultos la recomendación es 
de 250mg de EPA+DHA. También habla dicho organismo de los vegetarianos los 
cuales no consumen pescado y establece la necesidad de que la ingesta de ácido α-
linolénico a partir de las fuentes vegetales correspondientes (aceites de semillas, 
como el lino o la colza) sea la adecuada pues dicho AG puede convertirse en EPA 
(del 0,5 al 20% dependiendo de varios factores) (Aterburn LM y col., 2006; Pawlosky 
RJ y col., 2001) 
Otros organismos internacionales como la AHA (La American Heart association) 
hace recomendaciones a su vez de ingerir pescado en especial graso por lo menos 
2 veces a la semana (AHA, 2006) y recomienda en los individuos con historia clínica 
de ECV tomen suplementos de pescado o aceite de pescado en forma de cápsulas, 
y los que presentan valores elevados de TG tomen entre 2 y 4 g/día lo que supondría 
una reducción del 20-40% en unas semanas (Kris-Etherton PM y col., 2003).  
Otros organismos en este caso europeos son la La foods Standards Agency del Reino 
Unido que establece ingestas diarias de 3g/semana o 450mg por día (Baldwin N y 
col., 2004). 
La autoridad francesa de seguridad alimentaria distingue entre hombres y mujeres, 
recomendando el consumo de 500mg/día para los hombres y de 400 mg/día para 
las mujeres (AFFSA, 2003). En el caso de Holanda la recomendación es de 
450mg/día de EPA+DHA (Health Council of the Netherlands, 2006). La Unión 
Europea establece unos valores de ingestas recomendadas de 250mg/día (EFSA, 
2009). Cuando sólo tenemos en cuenta individuos sanos, existe una correlación 
negativa con la ingesta de estos AG y el riesgo cardiovascular de forma dosis 
dependiente hasta 250mg/día lo que se consigue con el consumo de pescado de 1 
a 2 veces por semana11 (EFSA, 2009) 
Dentro de los AGM el principal es el oleico, según el estudio de TRANSFAIR y 
encuestas nacionales recientes los adultos consumimos entre el 12-18% de la 
energía en forma de este AG (Hulshof KF y col., 1999), siendo las ingestas más 
elevadas en los países de Europa Meridional que llega a ser hasta el 29%, tal es el 
caso entre otros de España, Italia o Grecia, (Kris-Etherton PM, 1999) donde se 
consume del aceite de oliva, en otros países como ocurre en los septentrionales u 
occidentales su principal fuente de oleico proviene sin embargo de la carne y 
productos cárnicos. 
Teniendo en cuenta todos los tipos de grasa, se recomienda que la ingesta total de 
la misma sea alrededor del 30% de la energía total, siendo la ingesta máxima para 
los AGS de 10% y de los AGPI estén entre valores mínimos y máximos entre 6-10% 
(The World Health Organisation, 2003; EFSA, 2005), la de oleico debe encontrarse 
en torno al 10-15% del total. Sin embargo, la población europea en general tiene 




Tabla 9. Resumen de diferentes estudios de intervención con ácidos grasos omega-3 proceedentes de aceite de pescado 
AGP, ácidos grasos poliinsaturados; DHA, ácido docosahexaenoico; ECV, enfermedades cardiovasculares; EPA, ácido eicosapentaenoico; HDLc, colesterol en HDL; LDLc, colesterol unido a las 








RCT (16 semanas) 485mg/día de EPA y de DHA de 
2/raciones/ semana de aceite de 
pescado (n=11) o de 1-2 
cápsulas/día (n=12) 
EPA +DHA en hematíes aumentó más 
rápidamente en el grupo con aceite de 
pescado que en el grupo con cápsulas 
durante las primeras 4 semanas, pero 
después la velocidad no difirió entre 
los grupos 
Ninguno Harris y col., 
(2007)  
69 individuos (36 hombres 
y 31 mujeres con una edad 
media de 53 años) con 
triglicéridos en ayunas 
>=1,1mmol/L con un 
IMC>25Kg/m2 
RCT de intervención de 
diseño paralelo, a doble 
ciego y con placebo 
(12semanas) 
2,4 y 6 g/día de aceite rico en 
DHA (26% de DHA y 6% de EPA) 
Por cada 1g/día de aumento en la 
ingesta de DHA, se produjo una 
reducción del 23% en triglicéridos, un 
aumento del 4,4% en HDL-colesterol y 
del 7,1% en LDL-colesterol 
Ninguno Milte y col., 
(2008) 
16 hombres entrenados 
(ciclistas) 
RCT de diseño paralelo y 
a doble ciego (8 
semanas) 
8*1g cápsulas /día de aceite de 
oliva (control) o aceite de 
pescado 
Disminución de la frecuencia cardíaca 
(incluyendo el pico de frecuencia 
cardíaca) durante el ejercicio hasta el 
agotamiento, el estado de equilibrio de 
la frecuencia cardíaca en el ejercicio 
submáximo, el consumo de oxígeno 
total y la presión arterial 
Ninguno Peoples y col., 
(2008) 
213 hombres y mujeres de 
mediana edad con valores 
de colesterol total o de 
presión arterial elevados y 
no tratados 
 
RCT factorial, a doble 
ciego y con placebo (5 
semanas) 
Pan, barras de cereales y galletas 
crujientes fortificadas con 2g de 
aceite de pescado (DHA) 
Disminución de la morbi-mortalidad 
por ECV 




Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado) 
 





Participantes Diseño Intervención y dosis de AGPω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
47 pacientes masculinos 
con hipertensión 
moderada 
RCT de intervención a 
doble ciego y con 
placebo (40 semanas) 
 
Cápsulas de aceite de pescado 
(9g/día equivalente a 1,8g/día de 
EPA y 1,1 g/día de DHA) 
Disminución de la noepinefrina en 
plasma y formación de tromboxano B2 
e incremento de la actividad de la 
renina plasmática 
Ninguno Singer y col., 
(1990)  
14 adultos varones Estudio aleatorizado de 
intervención, diseño 
paralelo y a doble ciego 
(4 semanas) 
500g/día de aceite de pescado Correlación inversa entre la agregación 
plaquetaria y la concentración 
plasmática de AGP ω-3 
Ninguno Din y col., (2008)  
26 pacientes masculinos 
hipercoles-terolémicos 
Estudio controlado de 
intervención, a doble 
ciego y con placebo (6 
semanas) 
216 mg/día de EPA,  
140 mg/día de DHA.  
390 mg/día  
de ácido ϒ-linolénico, 
3480mg/día de ácido linoleico 
Disminución de la formación de 
malondialdehí-do, colesterol total. A 
LDL-colesterol, triglicéridos y activación 
plaquetaria 
Ninguno Pirich y col., (1999)  
84 pacientes con baja 
ingesta de pescado 
(autodeclara-ción) 
aceptados para cirugía 
cardíaca (derivación 
cardiopulmonar) 
Estudio controlado de 
intervención, diseño 
paralelo, a doble ciego y 
con placebo (63 días) 
Aceite de pescado (6g de 
EPA+DHA/día) a los 7,14 o 21 días 
antes de la cirugía 
Los AGP ω-3 se incorporaron 
rápidamente en los fosfolípidos del 
miocardio a expensas deARA 
Ninguno Metcalf y col., 
(2007).  
14 pacientes con 
insuficiencia cardíaca 
Estudio controlado de 
intervención, a doble 
ciego y con placebo (18 
semanas) 
8g/día de AGP ω-3 Disminución de la producción de TNF-α 
en la insuficiencia cardíaca e 
incremento del peso corporal 




Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado) 
AGP, ácidos grasos poliinsaturados; CFCA, columna capilar; DHA, ácido docosahexaenoico; EPA, ácido eicosapentaenoico; IL, interluquina; VCAM, molécula de adhesión vascular 
 
 
Participantes Diseño Intervención y dosis de AGPω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
107 pacientes con 
angioplastia-coronaria 
percutanea transluminal 
RCT de intervención a 
doble ciego y con placebo 
(6 meses) 
10 cápsulas de aceite de pescado 
(3g/día; contiene 1,8 g de EPA y 
1,2g de DHA; n=58) además de 
aspirina y bloqueadores de 
calcio, a partir de 4,3 días (en el 
grupo control solo aspirina y 
bloqueadores del calcio, n=49) 
antes de la angioplastia 
coronaria 
El suplemento con aceite de pescado 
no redujo la reestenosis tras 
angioplastia coronaria 




Estudio prospectivo de 
cohorte 
Ingesta de pescado y AGPI ω-3 
por CFCA 
El consumo de >=2raciones de pescado 
o >=1 ración de atún o pescado azul por 
semana se asoció con mínimos 
aumentos en el porcentaje de estenosis 
Ninguno Erkkila y col., 
(2004).  
60 pacientes con 
coronariopatía 
Estudio de intervención y 
a doble ciego (6 
semanas) 
100g/kg de salmón atlántico Reducción de triglicéridos séricos y de 
sVCAM-1 e IL-6 
Ninguno Seierstad y col., 
(2005).  
4680 hombres y mujeres 
(40-59 años) representa-
tivos de 17 poblaciones de 
China, Japón, Reino Unido 
y Estados Unidos 
Estudio epidemioló-gico 
Transversal 
Relación entre la ingesta de AGP 
ω-3 y presión arterial (4 recorda-
torios de 24 horas) 
Relación inversa entre entre ingesta de 
AGPI ω-3 y presión arterial 
Ninguno Ueshima y col., 
(2007.) 
 
44720 participan-tes Estudio prospectivo de 
seguimiento (6  
años) del Womenn´s 
Health initiative 
Relación entre ingesta de 
pescado o AGP ω-3 y fibrilación 
auricular por CFCA 
No se demostró evidencia de relación 
entre ingesta de pescado o AGP ω-3 y 
fibrilación auricular 





Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado) 
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
1148 individuos Metaanálisis de RCT de 
intervención, de diseño 
paralelo, a doble ciego y 
con placebo 
2g/día (4 cápsulas) de aceite de 
pescado (961 mg de AGPI ω-3: 
464mg de EPA, 335 mg de DHA y 
162 mg de AGP ω-3, 12 
meses,1,8g/día de aceite de 
pescado (42% de EPA y 30%de 
DHA) o placebo (aceite de oliva: 
73% de Ácido oleico, 12% de 
ácido palmítico y 0% de 
EPA/DHA), 2años 
No se demostró un efecto protector de 
AGP ω-3 de aceite de pescado sobre la 
arritmia cardíaca 
Ninguno Brouwer y col., 
(2006). 
 
20 individuos sanos (10mu-
jeres) 
Estudio cruzado 
aleatorizado, a doble 
ciego y con placebo 
Los participantes se presentaron 
en el laboratorio en 2 días 
separados y recibieron uno de 
estos tratamientos: comida rica 
en grasas (1g de EPA y DHA a 
partir de suplementos de aceite 
de pescado) o comida rica en 
grasas con placebo (cápsulas de 
lactosa). Cada visita estuvo 
separada al menos por 72 horas, 
pero no más de 14 días 
La dilatación de la arteria braquial se 
mantuvo sin cambios y el flujo 
sanguíneo del antebrazo en reposo e 
hiperemia total se elevaron tras la 
suplementación. 
Ninguno Fahs y col., (2010.) 
 
102 pacientes con 
accidente cerebrovascular 
confirmado 
BCT (12 semanas) 3g/día de cápsulas de aceite de 
pescado (1.2g de AGP ω-3: 0.7g 
de DHA y 0.3 g de EPA) 
No se encontraron cambios en los 
marcadores de ECV o de ánimo en 
pacientes con accidente 
cerebrovascular isquémico 
Ninguno Popitt y col.,( 
2009) 
 






Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado) 
AGP, ácidos grasos poliinsaturados; DHA, ácido docosahexaenoico; EPA, ácido eicosapentaenoico; HDLc, colesterol en HDL; LDLc, colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad; VLDL, 
lipoproteínas de muy baja densidad. 
 
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la salud Autor 
11 pacientes con 
epilepsia 
RCT de doble 
cruzamiento y a doble 
ciego 
4 semanas base; 12 semanas de 
tratamiento: 8 cápsulas/día; 
9600mg de aceite de 
pescado/día (2880mg/día de 
AGP ω-3; 1728mg/día de 
EPA+1152mg/día de DHA) o 
aceite de soja (placebo); 4 
semanas de lavado, y 12 
semanas de tratamiento 
cruzado 
Disminución de la gravedad de la crisis 
y los triglicéridos y aumento de HDL-
colesterol 
Ninguno DeGiorgio y col., 
(2008). 
 
17 individuos sanos de 
mediana edad (35-64 
años) 
Estudio cruzado 
aleatorizado, a doble 
ciego y con placebo 
4 semanas de intervención 
(cápsulas de aceite de pescado 
con cada comida, 1260 mg de 
EPA y 540 mg de DHA) o con 
placebo y 4 semanas de lavado 
No se encontraron cambios en la 
composición de ácidos grasos del 
plasma y de los fosfolípidos 
eritrocitarios 







RCT (8semanas) 6g/día (6cápsulas) de aceite de 
pescado (3g de AGP ω-3) 
Aumento de la concentración 
plasmática de glutatión total, la 
homocisteína y el NO 




sin tratamiento con 
insulina 
RCT con diseño paralelo y 
con placebo (9semanas) 
5,9g/día de AGPI ω-3 (1,8 g de 
20:5 ω-3 y 3,0 g de 22:6 ω-3) 
Disminución de VLDL y aumento de 
tamaño de las partículas de HDL, de la 
concentración de LDL y ningún efecto 
sobre las LDLox 
Ninguno (Mostad y col., 
2008)  




Estudio controlado 2*2 
factorial y a doble ciego 
(4 semanas) 
Una vez al día ingesta de yogurt 
líquido (2g/día de fitoesteroles) 
y cápsulas (2g/día de AGP ω-3 de 
aceite de pescado) 
Reducción de la concentración de LDL-
colesterol y triglicéridos y aumento de 
HDL-colesterol 




Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado) 
AGP, ácidos grasos poliinsaturados; CFCA, columna capilar; HDLc, colesterol en HDL. 
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
25.639 hombres y 
mujeres (40-79 años) 
Estudio Prospectivo de 
seguimiento (10años) 
del estudio EPIC_Norfolk 
Registro de la ingesta de 
pescado mediante CFCA 
Una elevada ingesta de pescado (>=1 
frente a >1 raciones/semana) se asoció 
con menor riesgo de diabetes mellitus 
de tipo 2 
Ninguno (Patel y col., 2009) 
 
175 hombres y mujeres 
(64-87 años) 
Estudio prospectivo de 
seguimiento (4 años) 
Registro de la ingesta de 
pescado por registro dietético 
En la población anciana, el consumo de 
una pequeña cantidad de pescado 
protege frente a la intoleracia 
hidrocarbonada y la diabetes mellitus 
de tipo 2 
Ninguno (Feskens y col., 
1991) 
3 estudios de cohortes: 
Nhs (1976; 
121.700 en-fermeras 
entre 30 y 55 años al 
inicio); NHS2 (1989; 
116.609 enfermeras 
entre 26 y 46 años al 
inicio) y HPFS (1986; 
51.529 profesiona-les 
sanitarios masculinos 
entre 39 y 78 años al 
inicio) 
Estudios prospectivos de 
seguimiento y de 
cohortes 
Registro dietético mediante 
CFCA aplicado con intervalos de 
4 años durante el seguimiento 
No hay evidencia de que el consumo 
elevado de AGP ω-3 o pescado reduzca 
el riesgo de diabetes mellitus de tipo 2 
Ninguno (Kaushik y col., 
2009).  
8 hombres diabéticos  RCT  
 (8 semanas) 
8g/día de AGP ω-3 en forma de 
cápsulas de concentrado lipídico 
de origen marino 
Los niveles plasmáticos de triglicéridos 
y colesterol disminuyeron, no se alteró 
el HDL-colesterol, pero aumentaron los 
niveles de glucosa en ayunas 
Las cápsulas de 
concentra-dos lipídicos 
de origen marino 
aportan cantidades de 
AGP ω-3 y deben 
utilizarse con 
precaución en 
pacientes con diabetes 
mellitus tipo2 





Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado) 
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
12 hombres diabéticos Estudio cruzado 
aleatorizado y a doble 
ciego 
6g/día de aceite de pescado o de 
aceite de girasol. Administrado a 
intervalos y separados por un 
intervalo de lavado de 2 meses 
Dosis moderadas de aceite de pescado 
no produjeron efectos deletéreos sobre 
el control de la glucosa o sobre la 
sensibilidad del organismo a la insulina 
en hombres diabéticos, pues se 
mantuvieron bajos los niveles de 
triglicéridos 
Ninguno (Luo y col., 1998). 
 
10 personas diabéticas 
(42-65años) 
Estudio cruzado 
aleatorizado y a doble 
ciego 
Sin suplementación (al inicio); 
10g/día concentrado de aceite 
de pescado (30% de AGP ω-3); 
10g/día de aceite de cártamo; 
separados por periodos de 3 
semanas 
La suplementación con aceite de 
pescado afectó , de forma no deseada, 
el control de la glucosa en personas 
diabéticas, sin efectos beneficiosos 
sobre el perfil lipídico plasmático 
Ninguno (Borkman y col., 
1989) 
 
36328 mujeres (media 
de edad: 54,6 años) 
Estudio prospectivo de 
seguimiento (12,4años) 
del  
Women`s Health Study 
(1992-2008) 
Registro de la ingesta de 
pescado por CFCA y diabetes 
mellitus de tipo 2 autodeclarada 
SD El riesgo de diabetes 
mellitus de tipo 2 
aumenta con la 
ingesta de AGP ω-3 
en especial tras 
grandes ingestas 
(>=0,20g/día de 
AGPω-3 o >=2 
raciones/día de 
pescado) 
(Djoussé y col., 
2011) 




(1año) y multicéntrico 
(Look AHEAD Study) 
Registro de la ingesta de 
pescado mediante CFCA 
La ingesta de AGP ω-3 de origen marino 
se asoció inversamente con los niveles 
de triglicéridos y débilmente con los 
niveles de HDL-colesterol 
Ninguno (Belalcazar y col., 
2010) 




Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado) 
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
162 individuos sanos RCT y con placebo (3 
meses) 
3,6 g/día de AGP ω-3 de aceite 
de pescado 
La suplementación moderada con aceite 
de pescado no afectó la secreción ni la 
sensibilidad de la insulina, la función 
pancreática β, ni la tolerancia a la glucosa 
Ninguno (Giacco y col., 
2007)  
12 personas diabéticas 
normotrigli-ceridémicas 
RCT, de diseño paralelo, 
dos vías y con placebo 
5,9 g/día de aceite de pescado 
(1,8 g de 20:5 ω-3 y 3,0 g de 22:6 
ω-3) 
Aumento del tamaño de las partículas de 
HDL y ligeramente de la concentración 
de LDL. No tuvo efecto sobre las LDLox y 
disminuyó la sensibilidad a la insulina 
Ninguno (Mostad y col., 
2009) 
 
25 mujeres jóvenes (18-
30 años) con deficiencias 
de hierro 
Estudio de intervención 
aleatorizado cruzado (9 
semanas) 
Dieta que contiene 2 raciones de 
salmón, 2 latas de atún (56 g 
cada una), 1 lata de sardinas en 
aceite de oliva, 1 ración de 
pescado blanco, 1 ración de 
carne roja, 2 raciones de pollo y 
2 huevos por semana 
Los niveles de insulina disminuyeron y la 
sensibilidad a la insulina y los niveles de 
HDL-colesterol aumentaron 
Ninguno (Navas-Carretero 
y col., 2009).  
42 individuos sanos RCT y con placebo (4 
semanas) 
Aceite de pescado rico en EPA 
(4,7g/día) o DHA (4,9g/día) 
La suplementación con DHA, pero no con 
EPA, suprimió la activación de los 
linfocitos T; EPA no modificó la expresión 
de CD 69 





RCT (8 semanas) Salmón (3*150g/semana, 
2,1g/día de AGP ω-3); bacalao 
(3*150g/semana, 0,3g/día de 
AGP ω-3) 
cápsulas de aceite de pescado 
(1,3g/día de AGP ω-3); control 
(cápsulas de aceite de girasol, sin 
pescado) 
Los individuos que consumieron pescado 
experimentaron pérdida de peso y 
disminución de los niveles de 
triglicéridos, de parámetros 
inflamatorios y de la presión arterial 
sistólica y diastólica. El consumo de 
salmón fue el mas efectivo 
Ninguno (Ramel y col., 
2009) 
 





Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado)  
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
92 hombres (35-70 
años) 
Estudio de intervención 
basado en la 
alimentación, 




pescado blanco (n=30) no 
pescado azul (n=32) 
Reducción en los niveles de triglicéridos 
e IL-6 y aumento de los de HDL-colesterol 
Ninguno (Zhang y col., 
2010) 
 
10 atletas de élite con 
broncocons-tricción 
provocada por el 
ejercicio y 10 sin ella 
RCT cruzado y a doble 
ciego (3 semanas) 
Cápsulas de aceite de pescado 
(3,2 g/día de EPA y 2,2 g/día de 
DHA) o placebo (cápsulas de 
aceite de oliva) 
Sin efecto sobre la función pulmonar y 
previa al ejercicio, pero mejoró la función 
pulmonar posterior al ejercicio y 
disminuyeron leucotrienos, PGF2 11β, 
TNF-α e IL-1β 
Ninguno (Mickleborough y 
col., 2003).  
36 pacientes con 
enfermedad renal 
terminal 
RCT, permutado, a doble 
ciego y con placebo (6 
meses) 
2 píldoras de envoltorio 
blando/día (1g cada una) de 
suplementación de aceite de 
pescado (960mg/día de EPA y 
600mg/día de DHA) 
Disminución de los niveles de PCR Ninguno (Bowden y col., 
2009).  
 
33 pacientes con IAM e 
isquemia inestable 
RCT basado en la 
alimentación y paralelo 
(8 semanas) 
Almuerzos con pescado azul 
(n=11), pescado blanco (n=12) o 
control (filetes de ternera, cerdo 
y pollo; n=10), 4 
almuerzos/semana 
Disminución de lípidos que son 
potenciales mediadores de la 
inflamación y la resistencia a la insulina 
originada por lípidos 
Ninguno (Lankinen y col., 
2009) 
 
727 mujeres (43-69 
años) 
Estudio de seguimiento 
transversal de una 
cohorte del Nurses 
Health Study l 
Registro de la ingesta de 
pescado y de AGPI ω-3 mediante 
CFCA 
La ingesta de AGPI ω-3 se relacionó 
inversamente con los niveles de slCAM-1 
sVCAM-1, PCR E_selectina 
Ninguno (López- García y 
col., 2004) 
 
60 pacientes con 
pancreatitis grave 
aguda 
RCT (2 semanas) Suplementanción intravenosa 
con emulsión de AGPω-3 de 
aceite de pescado (0,2g/Kg/día) 
La suplementación parenteral con 
emulsión de AGP ω-3 de aceite de 
pescado disminuyó la magnitud y la 
persistencia del síndrome de respuesta 
sistémica inflamatoria 
Ninguno (Xiong y col., 
2009) 
 
AGP, ácidos grasos poliinsaturados;CFCA, columna capilar; DHA, ácido docosahexaenoico; EPA, ácido eicosapentaenoico; ICAM, molécula de adhesión intercelular; PCR, proteína c reactiva; 
VCAM, molécula de adhesión vascular 
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Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado)  
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
64 pacientes con artritis 
reumatoide moderada 
estable 
RCT, a doble ciego y con 
placebo (12 meses) 
10 cápsulas /dia (171 mg de 
EPA/cápsula y 114 mg de 
DHA/cápsula) 
Reducción de la dosis de AINE a partir del 
tercer mes 
Ninguno (Lau y col., 1993)  
 
250 pacientes con dolor 
cervical o de espalda 
quirúrgico 
RCT (4 meses) EPA+DHA de aceite de pescado 
(1200 mg/día) 
La suplementación con AGP ω-3 mostró 
un efecto equivalente al ibuprofeno en la 
reducción del dolor artrítico 
Ninguno (Maroon y col., 
2006.)  
 
97 pacientes con artritis 
reumatoide 
Estudio controlado, 
prospectivo, dual, a 
doble ciego y con placebo 
(9 meses) 
10 g/día (10 cápsulas) de aceite 
de hígado de bacalao (150 mg de 
EPA y 70 mg de DHA) 
La suplementación de hígado de bacalao 
contiene AGP ω-3 y disminuye la dosis de 
AINE 
Ninguno (Galarraga y col., 
2008).  
19 pacientes con artritis 
reumatoide 
Estudio controlado 
aleatorizado (2 años) 
Intervención:  
1)2,7g/día de EPA y 1,8 g/día de 
DHA de aceite de pescado 
EPA incrementó la actividad inhibitoria 
del paracetamol sobre la ciclooxigenasa 
en pacientes con artritis reumatoide 
Ninguno (Caughey y col., 
2010).  
12 pacientes asmáticos Estudio controlado, a 
doble ciego y con placebo 
(1 año) 
1 g/día de EPA+DHA Se observó un efecto positivo sobre el 
volumen espiatorio forzado en 1 
segundo a partir del noveno mes de 
tratamiento 
Ninguno (Dry y col., 1991).  
 
216 pacientes adultos, 
(54+_12años; 47% de 
mujeres) 
Estudio controlado de 
intervención, 
multicéntrico, paralelo, 
aleatorizado (6 meses) 
Dos raciones de 150 g/semana 
(salmón o bacalao) 
Las concentraciones séricas de PCR 
disminuyeron tras el consumo de salmón 
o bacalao, pero el análisis de los 
marcadores de inflamación en colon o 
heces no mostró este efecto 
Ninguno (Pot GK y col., 
2009.) 
 
15 hombres sanos 
(26+_3 años) con IMC 
de 23,8+_1,9 Kg/m2 
RCT y con placebo (3-4 
semanas) 
7,2 g/día de aceite de pescado 
(aporta 1,1 g/día de 20:5 de AGP 
ω-3 y 0,7 g/día de 22:6 de AGP 
ω-3) 
El aceite de pescado tiene efectos 
beneficiosos sobre la septicemia aunque 
no inflamatorios 
Ninguno (Michaeli y col., 
2007.)  
233 individuos sanos 
(31+_5años; IMC: 
28,3+_1,5Kg/m2) 
RCT (8 semanas) 1) <260 mg/día de AGP ω-3 
(n=112); 
2)>1300 mg/día de AGP ω-3 
(n=121) 
La suplementación con AGP ω-3 modula 
la saciedad posprandial en voluntarios 
con sobrepeso u obesidad durante la 
pérdida de peso 
Ninguno (Parra y col., 2008)  
 
AGP, ácidos grasos poliinsaturados; AINE, antiinflamatorios no esteroideos; DHA, ácido docosahexaenoico; EPA, ácido eicosapentaenoico. 
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Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado)  
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
26 hombres y mujeres 
con sobrepeso o 
moderadamente 
obesos (IMC: 28-33 
Kg/m2) 
RCT 2 semanas de dieta de control 
(0% de aceite de pescado y 0,5% 
de ALA) más 2 semanas de dieta 
con AGP ω-3 (1,4% de energía, 
como EPA, DPA y DHA de aceite 
de pescado, y 2,2% de ALA de 
aceite vegetal) 
Los AGP ω-3 de la dieta no desempeñan 
ningún papel importante en la regulación 
de la ingesta, gasto energético ni peso 
corporal en los seres humanos 
Ninguno (Kratz M y col., 
2009.)  
388 adultos (hombres y 
mujeres) 
Estudio de seguimiento 
alemán del European 
Community Respiratory 
Health Study II 
Registro de la ingesta de 
pescado y AGP ω-3 mediante 
CFCA 
Las mujeres con elevada ingesta de 
pescado y DHA presentaron menor tasa 
de sensibilización alérgica 
Ninguno (Schnappinger M 
y col., 2009) 
13 pacientes (11 
mujeres y 2 hombres, 
entre 21 y 81 años) con 
erupción polimórfica 
moderada 
RCT (3 meses) 5 cápsulas 2 veces al día (1 g de 
aceite de pescado, 18% de EPA y 
12% de DHA) 
La ingesta de aceite de pescado redujo la 
inflamación provocada por UV 
Ninguno (Rhodes LE y col., 
1995).  
51 pacientes infectados 
por VIH y tratados con 
terapia retroviral 
RCT aleatorizado a doble 
ciego y con placebo (12 
semanas) 
2 cápsulas de etilesteres de AGP 
ω-3, 2veces al día (n=26) o 2 
cápsulas de placebo (n=25) 
Los AGP ω-3 de aceite de pescado 
redujeron ligeramente los triglicéridos 
plasmáticos y provocaron efectos 
antiinflamatorios por incremento de la 
formación de LTB antiinflamatorios 
 
Ninguno (Thusgaard M y 
col., 2009).  
310.671 mujeres (25-70 
años) 
Estudio de seguimiento 
(6,4 años) del European 
Prospective Investigation 
Into Cancer and Nutrition 
(1992-1998) 
Registro del cáncer de mama y la 
ingesta de pescado y AGP ω-3 
mediante CFCA 
No se encontró asociación entre ingesta 
de pescado o AGP ω-3 y cáncer de mama 
Ninguno (Engese D y col., 
2006).  





Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado)  
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
40 pacientes del 
estadio III de cáncer de 
pulmón de células no 
pequeñas 
RCT a doble ciego y con 
placebo (4 semanas) 
2 latas/día de suplemento 
nutricional oral proteico muy 
energético (2,0g de EPA+ 0,9g de 
DHA/día) o suplemento 
isocalórico de control 
El suplemento de AGPI ω-3 de aceite de 
pescado tiene efecto inmunomodulador 
y mejora el estado nutricional de 
pacientes con cáncer de pulmón de 
células no pequeñas 
Ninguno (Van der Meij BS y 
col., 2010) 
12 pacientes con 
cáncer de pulmón 
avanzado 
RCT a doble ciego y con 
placebo (6 semanas) 
2g/día de cápsulas (aceite de 
pescado, aceite de 
pescado+placebo o aceite de 
pescado +celecoxib) 
Los pacientes que tomaron aceite de 
pescado+placebo o aceite de 
pescado+celecoxib mostraron mayor 
apetito, menor fatiga y menor PCR, 
mejoraron su peso corporal y su fuerza 
muscular 
Ninguno (Cerchietti y col., 
2007.)  
20 pacientes con 
cáncer de páncreas 
RCT a doble ciego y con 
placebo (3 semanas) 
2 latas (cada una: 310 Kcal,16,1g 
de proteína y 
 1,09 g de EPA) de suplemento 
de aceite de pescado 
enriquecido por día, además de 
su dieta habitual. 
Mejora del estado físico, ganancia de 
peso y apetito tras 3 semanas de 
tratamiento 
Ninguno (Barber MD y col., 
1999).  
47.866 hombres de 
Estados Unidos 40-75 
años sin antecedentes 
de cáncer en 1986 
Estudio de seguimiento 
(14 años) del Health 
Professionals Follow-Up 
Study (1986-2000) 
Registro de ingesta de pescado y 
AGP ω-3 en 1986, 1990 y 1994 
mediante un CFCA de 131 items 
El aumento de la ingesta de ALA puede 
incrementar el riesgo de cáncer de 
próstata avanzado. La ingesta de EPA y 
DHA puede reducir el riesgo de este 
cáncer 
Ninguno (Leitzmann MF y 
col., 2004).  
 
16 especies de pescado 
más consumidas 
Contenido de MeHg y 
AGPI ω-3 en distintas 
especies de pescado 
Relación entre dosis y respuesta 
del contenido en MeHg y AGP ω-
3, y sus efectos sobre ECV y 
neurodesarrollo 
Los AGPI ω-3 contenidos en determinadas 
especies de pescado (por ejemplo, salmón, 
arenque y trucha) superan ampliamente el 
riesgo de ECV y enfermedades del 
neurodesarrollo derivado del contenido en 
MeHg. Otras especies presentan un equilibrio 
beneficioso menor (p. ej, platija y atún en lata) 
En algunas especies, 
el contenido en MeHg 
supera los beneficios 
de los AGP ω-3 sobre 
el riesgo de ECV y 
enferme-dades del 
neurodesa-rrollo (p. 
ej, pez espada o 
tiburón) 
(Ginsberg GL y 
col., 2009).  
 
AGP, ácidos grasos poliinsaturados; CFCA, columna capilar; DHA, ácido docosahexaenoico; EPA, ácido eicosapentaenoico; ECV, Enfermedades cardiovasculares; PCR, proteína c reactiva. 
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Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado) 
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
88 hombres y mujeres 
premeno-paúsicas 
sanos y no fumadores 
(33 años) 
RCT, en paralelo y a doble 
ciego (12 semanas) 
Aceite de girasol (placebo), 
aceite de colza (1 g/día de ALA), 
aceite de cáñamo (0,3 g/día de 
ALA) o aceite de pescado (0,6 
g/día de EPA+DHA) 
Los niveles plasmáticos de ALA 
aumentaron tras 6 semanas; sin 
diferencias en colesterol total, LDL-
colesterol, HDL-colesterol, tiglicéridos, 
LDLox agregación plaquetaria o marcadores 
de inflamación (PCR y TNF-α) 
Ninguno (Kaul N y col., 
2008).  
 
79 hombres y mujeres 
premeno-paúsicos 
sanos y no fumadores 
(19-45 años) 
RCT en paralelo y a doble 
ciego (6 semanas) 
ALA (3,4 g/día),  
EPA (2,2 g/día) o 
DHA (2,3 g/día) vía margarinas 
enriquecidas 
Aumento de los niveles de LDL-ALA; 
disminución de los niveles de triglicéridos 
en ayunas; sin diferencias en colesterol 
total, LDL-colesterol o HDl-colesterol 
Ninguno (Egert S y col., 
2009).  
 
62 hombres (> 40 años) RCT en paralelo (12 
semanas) 
Diferentes dosis de aceite de 
lino, aceite de pescado y aceite 
de girasol en cápsulas; dosis de 
ALA: 1,2 g/día, 
2,4 g/día y 3,6 g/día 
2,4 y 3,6 g/día de ALA aumentaron los 
niveles intraeritrocitarios de ALA y EPA; sin 
diferencias en los marcadores de la 
inflamación (PCR, TNF-α y sVCAM-1), 
colesterol total, triglicéridos o HDL-
colesterol 
Ninguno (Barceló-Coblijn 




Estudio a simple ciego 
(12 semanas) 
Dieta habitual suplementada 
con 3,2 g/día de ALA 
Sin efecto sobre la circunferencia de 
cintura, peso corporal, IMC y presión 
arterial sistólica, disminución de presión 
arterial diastólica y aumento de HDL-
colesterol en no fumadores 
Ninguno (Sioen I y col., 
2009).  
62 hombres y mujeres 
posmenopaú-sicas (44-
75 años) con 
hipercoles-terolemia 
RCT en paralelo y a 




Dieta baja en grasa 
suplementada con aceite de lino 
o salvado de trigo (control); 
dosis de ALA (3,4 g/día) 
Aumento de los niveles séricos de ALA; 
disminución de LDL-colesterol tras 5 
semanas, pero no tras 10; disminución de 
la lipoproteína A y mejora de la sensibilidad 
a la insulina (HOMA-IR); sin efecto sobre 
marcadores de la inflamación (IL-6 y 
HsPCR) o estrés oxidativo (LDLox e 
isoprostano urinario); disminución de HDL-
colesterol 
Ninguno (Bloedon LT y 
col., 2008) 
 




Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado) 
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-
3 







paralelo y a simple ciego 
(52 semanas) 
40 g/día de aceite de lino o 
germen de trigo; ALA 8,8 g/día 
Aumento de los niveles séricos de ALA; 
mínimo efecto sobre apolipoproteínas A-1 
y B; sin efecto sobre características 
electroforéticas de LDL o sobre 
marcadores de hemostasia e inflamación 
Ninguno (Dodin S y 
col.,2008)  
1891 casos con un 
primer IAM no letal y 
1891 controles; 
apareados por edad, 
sexo y lugar de 
residencia 
Estudio de casos y 
controles 
Registro de la ingesta de ALA 
mediante CFCA 
Relación inversa entre IAM e ingesta de 
ALA 
Ninguno (Campos H y col., 
2008) 
 
3575 hombres y 
mujeres blancos (45-64 
años) 
Estudio de seguimiento 
(14,3 años) por cohortes 
del Atherosclerosis Risk 
in Communities Study 
Relación entre los niveles 
séricos de ALA y los sucesos de 
insuficiencia cardíaca 
Los niveles de ALA no se relacionaron con 
los episodios de insuficiencia cardíaca 
Ninguno (Yamagishi K y 
col., 2008) 
 
2009 hombres (50 
años) 
Estudio de seguimiento 
(30,7 años) por cohorts 
del Uppsala Longitudinal 
Study of Adult Men 
Relación entre los niveles de 
ALA en los ésteres de colesterol 
séricos y la mortalidad por ECV 
Tras ajuste multivariable, la relación entre 
el riesgo de mortalidad por ECV y los 
niveles de ALA fue 1,1 (1,00-1,21) con 1SD 
Ninguno (Warensjö E y col., 
2008) 
 
40 casos de accidente 
cerebrovascu-lar 
isquémico, 40 casos de 
accidente 
cerebrovascu-lar 
hemorrágico y 40 
controles sanos; 
apareados por edad y 
sexo 
Estudio de casos y 
controles 
Relación entre los niveles de 
ALA en eritrocitos y el riesgo de 
accidente cerebrovascular 
isquémico y hemorrágico 
Los niveles de ALA eritrocitarios en 
pacientes con accidente cerebrovascular 
isquémico y hemorrágico no se 
distinguieron de los controles; se encontró 
una relación inversa entre los niveles de 
ALA y el accidente cerebrovascular 
isquémico 
Ninguno (Park Y y col., 
2009) 
  
AGP, ácidos grasos poliinsaturados; ALA, ácido α-inolénico; CFCA, columna capilar; ECV, Enfermedades cardiovasculares; LDLc, colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad; IAM, infarto 




Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado) 
 
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-
3 
Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
2174 hombres (42-60 
años) 
Estudio de seguimiento 
(17,7 años) por cohortes 
del Kuopio Ischemic 
Heart Disease Risk Factor 
Study 
Relación entre los niveles 
séricos de ALA y fibrilación 
auricular 
Tras ajuste multivariable, la relación entre 
el riesgo de mortalidad por ECV y los niveles 
de ALA sérico (comparado con Q1) fue Q2: 
1,26 (IC 95%:0,84-1,89), Q3: 0,74 (0,46-
1,20) y Q4: 1,14 (0,7-1,79) 
Ninguno (Virtanen JK y col., 
2009) 
 
265 pacientes con paro 
cardíaco súbito no 
hospitalario y 415 
controles; apareados 
por edad. Sexo y 
momento del año 
Estudio de casos y 
controles 
Relación entre los niveles de 
ALA en eritrocitos y el riesgo de 
muerte cardíaca súbita 
Los valores de OR de los cuartiles de ALA en 
eritrocitos tras ajuste multivariable 
(comparado con Q1) fue Q2 de 1,7 (IC 95%: 
1.0-3.0), Q3: 1,9 (1,1-3,3) y Q4: 2,5 (1,3-4,8); 
relación independiente de los niveles de 
EPA y DHA, ALA y ácidos grasos trans en 
eritrocitos 
 
Ninguno (Lemaitre RN y 




RCT en paralelo y con 
placebo (6 meses) 
0,8 o 1,7 g de EPA+DHA/día, 4,5 
o 9,5 g/día de ALA, o control de 
AGPI ω-3 (AGP ω-3 
incorporados en 25 g de grasa y 
3 cápsulas/día) 
No hubo diferencias para el perfil lipídico y 
niveles plasmáticos de glucosa, α-tocoferol, 
antioxidantes e insulina, tanto en ayunas 
como posprandial. Los triglicéridos en 
ayunas fueron menores tras la intervención 
con EPA+DHA que con ALA. La 
susceptibilidad a la oxidación de las LDL fue 
mayor tras la intervención con EPA+DHA 
 
Ninguno (Finnegan YE y 
col., 2003) 
 
57 ancianos (>=65 años) 
(19 hombres y 38 
mujeres) 
Estudio de casos y 
controles 
Relación entre los niveles de 
ALA en eritrocitos y el riesgo de 
demencia moderada (Mini 
Mental Status Examination) 
El análisis logístico multivariable mostró 
que un mayor nivel de ALA disminuye el 
riesgo de demencia moderada tra ajustarse 
por edad, sexo y altura 
Ninguno (Kim M y col., 
2010) 
 




Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado) 
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-
3 
Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
34 diabéticos de tipo 2 
(52,4+_1,5 años; 17 
hombres y 17 mujeres) 
RCT (12 semanas) Los participantes consumieron 
una selección de productos de 
pastelería que no contenían 
(n=9), con semillas de lino 
molidas (n=13; 32 g/día) o con 
aceite de lino (n=12; 13g/día) 
Los grupos con semilla de lino o aceite de 
lino aumentaron los niveles plasmáticos de 
AGP ω-3 fosfolipídicos, pero no DHA, y el 
grupo de aceite de lino mostró más EPA y 
DPA en los fosfolípidos del plasma que el 
grupo de semillas de lino. Todos los grupos 
mostraron idénticas ingestas calóricas: El 
grupo de control ganó el 4% de peso 
corporal, mientras que ambos grupos con 
lino no mostraron cambios en su peso 
corporal 




cos de mediana edad 
RCT en 2 grupos (12 
semanas) 
Dieta con un suplemento de 
aceite de lino enriquecido en 
ALA (8 g/día) 
La suplementación con aceite de lino 
disminuyó la presión arterial sistólica y 
diastólica 
Ninguno (Paschos GK y col., 
2007) 
 
62 hombres y mujeres 
posmenopaú-sicas con 
bajos niveles de LDL-
colesterol (130-200 
mg/dL) 
RCT (10 semanas) 40 g/día de productos de 
panadería que contienen 
semillas de lino o productos con 
salvado de trigo, ambos con una 
dieta baja en grasas y colesterol 
Las semillas de lino fueron bien toleradas e 
incrementaron los niveles séricos de ALA, 
redujeron el LDL-colesterol a las 5 semanas, 
pero no a las 10, redujeron el índice HOMA-
IR, sin afectar los marcadores de 
inflamación (IL-6 y HsPCR) o de estrés 
oxidativo (LDLox e isoprostanos urinarios). 
En hombres, las semillas de lino 
disminuyeron las concentraciones de HDL-
colesterol tanto a las 5 como a las 10 
semanas 




cos no diabéticos (38-71 
años) 
RCT (12 semanas) 15 ml/día de aceite de lino rico 
en ALA (8,1g; n=18) o 15 ml/día 
de aceite de cártamo (11,2g de 
ácido linoleico; n=17; grupo 
control) 
La suplementación con ALA de aceite de lino 
no modificó el IMC, las concentraciones 
lipídicas en suero, la densidad de las LDL, ni 
los niveles plasmáticos de TNF-α y 
adinopectina 
Ninguno (Paschos GK y col., 
2007) 
 




Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado) 
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-
3 
Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
56 participantes (49 
mujeres y 7 hombres; 
20-70 años) sin 
coronariopa-tías 
RCT a doble ciego y con 
placebo (26 semanas) 
3 g/día de ALA de aceite de lino 
en cápsulas (n=31) o aceite de 
oliva en cápsulas placebo (n=25) 
Los cambios en las concentraciones 
plasmáticas de HDL-colesterol, LDL-
colesterol y triglicéridos no difirieron entre 
los grupos. La concentración plasmática de 
colesterol total fue mayor en el grupo con 
aceite de lino y ligeramente mayor en las 
subfracciones aterogénicas LDL1 y LDL 2. 
 
Ninguno (Harper CR y col., 
2007) 
 
10 adultos jóvenes 
sanos (25+_3años; 5 
mujeres y 5 hombres) 
RCT (4 semanas) 50 g/día de aceite de lino o 
control (sin aceite de lino) 
El ALA aumentó significativamente en el 
tejido adiposo y los AGP ω-3 aumentaron 
entre la porción lipídica del plasma. EL LDL-
colesterol se redujo hasta el 8%, la 
excreción urinaria total del lignano aumentó 
más de 5 veces. Las vitaminas antioxidantes 
y los hidroperóxidos lipídicos no se 
alteraron por el consumo de aceite de lino. 
La movilidad intestinal por semana 
aumentó el 30% mientras se consumió el 
lino 
 
Ninguno (Cunnane SC y 
col., 1995) 
 
150 hombres y mujeres 
sanos (25-72 años) 
RCT en paralelo, a doble 
ciego y con placebo (6 
meses) 
Placebo (sin AGPI ω-3), 4,5 o 9,5 
g/día de ALA, y 0,77 o 1,7 g/día 
de EPA+DHA. Los AGPI ω-3 se 
administraron en 25 g de grasa 
más 3 cápsulas 
Una ingesta <_1,7g/día de EPA+DHA no 
modifica la actividad funcional de 
neutrófilos, monocitos o linfocitos, pero 
cambia la composición ácidos grasos de las 
células mononucleares 
 
Ninguno (Kew S y col., 
2003) 
 






Tabla 9. Continuación (Aceite de Pescado) 
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la salud Autor 
244 niños sanos (12-16 
días; peso mínimo al 
nacer: 2500g) 
RCT en paralelo, a doble 
ciego y con placebo 
Los niños recibieron las dietas 
experimentales entre los días 14 y 
120 de edad: control (dieta a base 
de soja sin suplementación); 
DHA+ARA (dieta a base de soja 
suplementada con 17 mg de 
DHA/100Kcal de aceite de algas y 
34 mg de ARA/100Kcal de aceite de 
hongos) 
Los porcentajes de DHA y ARA en hematíes 
y fosfolípidos del plasma fueron más 
elevados en niños del grupo de DHA+ARA a 
los 120 días de edad: La tasa de crecimiento 
no difirió entre los grupos. Ambos grupos 
mostraron un crecimiento correcto y ambas 
fórmulas fueron bien toleradas 
Ninguno (Hoffman D y col., 
2008) 
 
48 individuos jóvenes 
(13 hombres y 35 
mujeres) 
RCT en paralelo, a doble 
ciego y placebo 
2 semanas de lavado en dieta rica 
en AGM (21% de la energía) 
seguido de 3 semanas de dietas 
ricas en AGP ω-3 con el 1% de la 
energía en forma de ALA, EPA o 
DHA. AGPI ω-3 se obtuvieron de 
aceite de colza y margarinas 
La ingesta de ALA, EPA o DHA representó un 
enriquecimiento de las partículas de LDL en 
estos ácidos grasos y EPA fue el ácido graso 
que se incorporó preferentemente. El 
enriquecimiento en ALA no incrementó la 
capacidad de oxidación de LDL 
Ninguno (Egert S y col., 
2007) 
 
23 individuos (49+_1,6 
años; 20 hombres y 3 
mujeres, con IMC de 25-
35Kg/m2) 
Estudio aleatorizado y 
cruzado (3 períodos) 
Dieta norteamericana media (34% 
de grasa total; 13% de AGS; 13% de 
AGM, y 9% de AGP (7,7% de ácido 
linoleico y 0,8% de ALA); dieta con 
ácido linoleico (37% de grasa total; 
9% de AGS; 12% de AGMI, y 16% de 
AGP (12,6% de ácido linoleico y 
3,6% de ALA); dieta con ALA (38% 
de grasa total;8% de AGS; 12% de 
AGM, y 17% de AGP (10,5% de 
ácido linoleico y 6,5% de ALA). 
Fuentes mayoritarias de AGP ω-3: 
aceite de lino y aceite de nueces. 6 
semanas de periodos de dieta, 
separadas por periodos de 3 
semanas, durante los cuales los 
individuos consumían su dieta 
habitual 
Los niveles de N-telopéptido disminuyeron 
en la dieta con ALA. No hubo diferencia 
entre las 3 dietas en los niveles de fosfatasa 
alcalina específica del hueso. Las 
concentraciones de N-telopéptido 
mostraron una correlación positiva con la 
citosina proinflamatoria del TNF-α en las 3 
dietas 
Ninguno (Griel AE y col., 
2007) 
 




Tabla 10. Resumen de diferentes estudios de intervención con ácidos grasos omega-3 proceedentes de derivados lácteos enriquecidos 





dores habituales de leche 
semides-natada y no 
consumi-dores de 
pescado durante el 
estudio 
RCT (6 semanas) 500 mL/día de leche 
semidesnatada, 1 mes; a 
continuación, consumo de 500 
mL/día de un derivado lácteo 
comercial que aporta 400 
mg/día de AGP ω-3 (300 mg de 
EPA+DHA; 15 mg de vitamina E) 
La ingesta del derivado lácteo enriquecido 
que aporta pequeñas cantidades de EPA y 
DHA a individuos sanos implica que éstos 
incrementan de forma notable sus niveles 
de AGP ω-3 y vitamina E en plasma con una 
relación directa a un aumento del HDL-
colesterol y una disminución de 
triglicéridos. 
Ninguno (Visioli F y col., 
2000) 
 
30 individuos (45-65 
años) 
RCT (8 semanas) 500 mL/día de leche 
semidesnatada durante 4 
semanas; a continuación 500 
mL/día de leche enriquecida en 
AGPI ω-3 (60 mg/100mL de EPA 
y DHA) 
La leche enriquecida en AGP ω-3 disminuyó 
la concentración de triglicéridos, colesterol 
total y LDL-colesterol en plasma, asi como 
los niveles plasmáticos de homocisteína, 
molécula de adhesión endotelial 1, y 
aumentó la concentración de ácido fólico. 
Las concentraciones plasmáticas de 
vitamina E y la oxidabilidad de las LDL no 
cambiaron 
Ninguno (Baró L y col., 
2003) 
 




RCT Cápsulas de 4,5 g/día de 
EPA+DHA en cápsulas (n=25); 
control (n=6); 3 semanas de 
periodo inicial (base) y 5 
semanas de intervención 
No hubo diferencias entre los grupos 
respecto a los niveles de colesterol total, 
LDL-colesterol, apolipoproteína B y presión 
arterial 
Ninguno (Cobiac L y col., 
1991) 
 
51 pacientes (25 mujeres 
y 26 hombres) 
moderadamente 
hipertrigli-ceridémicos 
RCT, cruzado, a doble 
ciego y con placebo 
Ambos grupos se sometieron a 
15 semanas de intervención 
(3g/día de AGPI ω-3) y de 
control mediante derivados 
lácteos con un periodo de 10 
semanas de lavado entre los 2 
tratamientos 
El consumo de derivado lácteos 
enriquecidos en AGP ω-3 mejoró los 
factores de riesgo frente a ECV 
Ninguno (Dawczynski C y 
col., 2010) 
 





Tabla 10. Continuación (Derivados lácteos enriquecidos) 
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
25 individuos sanos (12 
hombres y 13 mujeres; 
19-68 años) 
RCT cruzado y a simple 
ciego 
Dieta de control (33,3g de grasa, 
con 30g aportados por oleína de 
palma y aceite de soja, en una 
relación de 4:1) y dieta rica en 
AGP ω-3 (23,2g de grasa de 
control y 6,8 g de aceite de 
pescado, que aporta 2,0 g de EPA 
y 2,7 g de DHA, equivalente a 2 
raciones de pescado azul) en 2 
ocasiones de forma aleatoria. Se 
tomaron medidas posprandiales 
a 30,60,90 180 y 240 minutos 
 
El consumo de la dieta rica en AGP ω-3 
atenuó el índice de aumento y el índice de 
rigidez de las arterias 
Ninguno (Chong MF y col., 
2010) 
 
88 niños (3-9 años) RCT (7 meses) Consumo de 500mL/día de un 
derivado lácteo enriquecido en 
AGPI ω-3 (60% de aceite de oliva, 
20% de aceite de cacahuete y 
20% de aceite de girasol), que 
contiene una cuarta parte de la 
grasa saturada presente en la 
leche entera 
El derivado lácteo enriquecido redujo los 
niveles séricos de colesterol total y LDL- 
colesterol sin modificar la ingesta calórica 
Ninguno (Estevez- 
González MD y 
col., 1998) 
 
297 individuos (25-65 
años) con riesgo 
moderado de ECV 
RCT longitudinal (1 
año) de intervención a 
doble ciego 
Intervención :1) 500mL/día de 
leche enriquecida (EPA, DHA, 
Ácido oleico, ácido fólico y 
vitaminas A, B6, D y E) y 2) 
500mL/día de leche desnatada, y 
3) 500mL/día de leche 
semidesnatada (control) 
El consumo de leche enriquecida 
incrementó los niveles séricos de folato y 
HDL-colesterol y disminuyó los triglicéridos, 
el colesterol total y el LDL-colesterol. Los 
niveles de glucosa, homocisteína y PCR 
permanecieron inalterados 
Ninguno (Fonollá J y col., 
2009) 
 




Tabla 10. Continuación (Derivados lácteos enriquecidos) 
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
60 pacientes masculinos 
(60-67 años) con 
enfermedad vascular 
periférica y claudicación 
intermitente 
RCT longitudinal (1 
año) de intervención a 
doble ciego 
Intervención: 1) 500mL/día de 
leche enriquecida (EPA, DHA, 
ácido oleico, ácido fólico y 
vitaminas A, B6, D y E) 
2)500mL/día de leche 
semidesnatada con vitaminas A y 
D (control) 
Las concentraciones plasmáticas de EPA, 
DHA, Ácido oleico, ácido fólico y vitaminas 
B6 y E aumentaron y las de colesterol total 
y apolipoproteínas B disminuyeron tras la 
suplementación. La homocisteína total 
disminuyó solo en los pacientes que 
mostraron valores iniciales elevados. La 
distancia recorrida antes de la claudicación 
aumentó en el grupo suplementado y el 
valor del índice de presión tobillo-brazo 
aumentó 
Ninguno (Carrero JJ y col., 
2005) 
 
40 pacientes masculinos 
con IAM (50-60 años) 
RCT longitudinal (1 
año) de intervención a 
doble ciego 
Intervención: 1) 500mL/día de 
leche enriquecida (EPA, DHA, 
ácido oleico, ácido fólico, y 
vitaminas A, B6, D y E) y  
2) 500mL/día de leche 
semidesnatada con vitaminas A y 
D (control) 
Las concentraciones plasmáticas de EPA, 
DHA, ácido oleico, ácido fólico y vitaminas 
B6 y E aumentaron y las de colesterol total, 
LDL-colesterol, apolipoproteína B y HsPCR 
disminuyeron tras la suplementación. No se 
produjeron cambios en los niveles de 
homocisteína, frecuencia cardíaca, presión 
arterial y parámetros electrocardiográficos 
en ninguno de los 2 grupos 
Ninguno (Carrero JJ y col., 
2007) 
 
72 pacientes con 
síndrome metabólico 
Estudio clínico 
controlado y abierto de 
diseño paralelo (3 
meses) 
Intervención: 500mL/día de 
leche semidesnatada (grupo 
control; n=36) y 500mL/día de 
leche semidesnatada 
enriquecida (5,7 g de ácido 
oleico; 0,2g de EPA+ DHA; 150µg 
de ácido fólico y 7,5mg de 
vitamina E ; n=36) 
La leche semidesnatada enriquecida con 
EPA y DHA disminuyó los niveles séricos de 
colesterol total, LDL-colesterol, triglicéridos 
y apolipoproteína B, y los niveles 
plasmáticos de glucosa y homocisteína 
Ninguno (Benito P y col., 
2006) 
 





Tabla 10. Continuación (Derivados lácteos enriquecidos) 
Participantes Diseño Intervención y Dosis de AGPIω-3 Beneficios para la salud Riesgos para la 
salud 
Autor 
74 hombres y mujeres 
sanos normolipidé-micos 
(19-43 años) 
RCT (6 semanas) Intervención: 4,4g/día de ALA 
(grupo ALA), 2,2g/día de EPA 
(grupo EPA), y 2,3 g/día de DHA 
(grupo DHA). Los Estilésteres de 
ácidos grasos se incorporan a 
través de margarinas, que 
sustituyen el componente graso 
habitual de los participantes 
La ingesta de ALA, EPA o DHA representa un 
enriquecimiento de las LDL en los 
respectivos AGPI ω-3, pero no afecta las 
concentraciones séricas de colesterol total 
y LDL-colesterol y disminuye las de 
triglicéridos. La ingesta de DHA incrementa 
el HDL-colesterol sérico, que no cambia tras 
la ingesta de ALA o EPA 
Ninguno (Eger S y col., 
2009) 
 




Funciones fisiológicas de los PUFA W-6 y W-3 y de los eicosanoides 
 Acidos grasos poliinsaturados e inmunidad 
En los seres humanos las dos existen dos familias de AGP denominadas W-
3 y W-6 las cuales no son intercambiables entre sí y que se originan por la 
insaturación y elongación de dos AGE que son el ácido alfa linolénico y el ácido 
linoleico. 
Estudios en ratones demostraron que cuando se les suministraban dietas 
bajas en AGE se producían disminuciones en el peso del timo y del bazo además de 
una respuesta disminuida en la proliferación linfocitaria, el quimiotactismo de los 
neutrófilos, la toxicidad de los macrófagos y una hipersensibilidad cutánea 
retrasada; todo esto puede ser porque las células del sistema inmunitario necesitan 
de estos AGE para formar membranas, es de vital importancia la producción de 
eicosanoides derivados de los ácidos eicosatrienoico, araquidónico y EPA. Estos 
compuestos en especial prostaciclinas, prostaglandinas y leucotrienos, regulan la 
inflamación y la función de los neutrófilos, así como de los linfocitos B y T (Gil A y 
col., 2010; Tull SP y col., 2009). 
Dependiendo de la dieta, la capacidad de las células inflamatorias de 
producir eicosanoides proinflamatorios estará aumentada o disminuída, Cuando la 
cantidad de EPA es mayor es menor la producción de los proinflamatorios (Gil A y 
col., 2010) así monocitos y macrófagos modifican la producción de citocinas por 
efecto de los AGPI w-3 (Tull SP y col., 2008) dichos AG protegen frente a los efectos 
de las endotoxinas y son útiles en terapias antiinflamatorias como por ejemplo en 
la AR o en la EII (Dawczynski Cy col., 2009) 
EPA es sustrato de ciclooxigenasas y lipooxigenasas y sus mediadores son 
diferentes de los que se forman a partir del AA (Gil A y col., 2010). Se ha visto que 
los neutrófilos de voluntarios sanos que tomaban pescado durante varias semanas 
presentaban mayor cantidad de leucotrienos de la serie 5 (LT5) (Lee TH y col., 1985; 
Calder PC y col., 2008); los producidos a partir del EPA son mucho menos activos 
biológicamente que los que se forman a partir del AA (Gil A y col., 2010; Goldman 
DW y col., 1983). E incluso, pueden actuar como antagonistas de los mediadores 
derivados del AA (Gil A y col., 2010; Tull SP y col., 2009) 
Relación entre inflamación y AGPI ω-3. 
La inflamación es una reacción compleja del tejido conjuntivo vascularizado 
en respuesta a un estímulo lesivo local que se caracteriza por la acumulación de 
fluido y leucocitos en los tejidos extravasculares. La inflamación tiene como función 
localizar, diluir y destruir al agente causante de la lesión y, a la par, iniciar una serie 
de acontecimientos que contribuyen a reconstruir y curar el tejido lesionado. Celso, 
un autor latino del siglo I d C, fue el primero que descubrió los cuatro signos 
cardinales de la inflamación: Rubor, tumor, calor y dolor. Más adelante se añadió 
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Las características de la inflamación aguda son: Modificaciones en el 
tamaño de los vasos que provocan el aumento en el flujo de sangre, alteraciones 
en la estructura de los microvasos que permiten la salida de la circulación de las 
proteínas plasmáticas y de leucocitos (exudación), lo que implica que vasos de 
pequeño calibre cercanos al foco de lesión sufran una alteración en la 
permeabilidad importante, desde la microvasculatura se produce la migración de 
los leucocitos hasta el foco de la lesión dónde se acumulan, 
El proceso de contracción de células endoteliales está activado por mediadores 
químicos como la histamina, la serotonina, la bradiquinina, lo leucotrienos y otros 
mediadores químicos, se produce ensanchamientos de las uniones intercelulares y 
se forman aberturas. Esta respuesta, denominada inmediata transitoria, sólo afecta 
a las vénulas de 20 a 60 micrometros de diámetro, sin afectar a los capilares ni a las 
arteriolas. A continuación, el endotelio sufre una retracción por reorganización del 
citoesqueleto, mediada por las citoquinas IL-1, el TNF-α y el IFN-γ. A veces, el 
endotelio puede ser atravesado por la lesión directa provocada por el estímulo 
lesivo. En estos casos, la filtración o derrame se mantiene durante bastante más 
tiempo y pasa a denominarse respuesta inmediata sostenida. 
Lalesión del endotelo la producen en ocasiones los lecucocitos adheridos al mismo, 
liberando enzimas proteolíticas y radicales libres de oxígeno (ROS), con el 
consiguiente aumento de permeabilidad. Por último, durante el proceso de 
cicatrización se produce la filtración a través de los capilares en regeneración hasta 
que las nuevas células endoteliales se diferencian y desarrollan las uniones 
intercelulares. Con posterioridad, los leucocitos transmigran a través del endotelio 
(diapédesis) y migran a los tejidos intersticiales dirigidos por estímulos 
quimiotácticos. 
La adhesión y transmigración de los leucocitos están guiadas por la fijación de 
moléculas complementarias de adhesión entre la superficie de los leucocitos y de 
las células endoteliales. Varios mediadores químicos de la inflamación influyen 
sobre estos procesos y modulan la expresión génica de moléculas de superficie, así 
como la intensidad de fijación. 
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Los receptores de adhesión pertenecen a tres familias de moléculas: las 
selectinas, las inmunoglobulinas de superficie y las integrinas. 
La E-selectina o ELAM-1 se expresa de forma exclusiva en las células 
endoteliales activadas en respuesta a citoquinas inflamatorias, como la IL-1β y el 
TNF-α.  
La P-selectina está presente en las plaquetas y en el endotelio, mientras 
que la  
L-selectina o LAM-1 se halla en la mayor parte de los leucocitos.  
Las selectinas E y P del endotelio se unen a los oligosacáridos sialilados de 
varias glucoproteínas presentes en la superficie de los leucocitos. 
La L-selectina de los leucocitos se une a glucoproteínas del tipo GlyCAM y 
CD34 presentes en el endotelio vascular. Las moléculas de tipo inmunoglobulina 
ICAM-1 (molécula de adhesión intercelular 1) y VCAM-1 (molécula de adhesión 
vascular 1), presentes en las células endoteliales, interaccionan con las integrinas 
de los leucocitos. La expresión de la ICAM-1 se encuentra regulada por el factor de 
transcripción Nf-κB (factor nuclear κ de linfocitos B), el mismo que se libera por la 
inducción de mediadores de la inflamación, como la IL-1, el TNF-α y la angiotensina. 
La P-selectina está presente en las células endoteliales y se redistribuye con 
rapidez hacia la superficie celular cuando el endotelio se estimula mediante 
mediadores, como la histamina, la trombina y el factor activador de las plaquetas 
(PAF). Además algunos mediadores de la inflamación como la IL-1 y el TNF-α 
provocan la expresión y aparición en superficie de las moléculas de adhesión 
endotelial, como la E-selectina, ICAM-1 y VCAM-1, en un proceso que se inicia las 
dos horas después de la lesión y transcurre durante un periodo de 4-6 horas. 
La intensidad de la fijación está regulada fundamentalmente por las integrinas. 
Estas moléculas aumentan su afinidad por las moléculas inmunoglobulínicas del 
endotelio cuando Los leucocitos se activan mediante agentes quimiotácticos y otros 
estímulos. 
Se denomina Quimiotaxis a la extravasación de los leucocitos y su migración 
hasta el foco de la lesión en los tejidosPosteriormente, todos los granulocitos, 
monocitos y en menor grado los linfocitos, responden a los estímulos 
quimiotácticos, de naturaleza exógena, fundamentalmente productos bacterianos 
y de otros microorganismos tanto de naturaleza proteica como lipídica. Entre los 
mediadores endógenos, se encuentran el sistema de complemento, sobre todo la 
fracción C5a, los productos de la vía de la lipooxigenasa, principalmente el 
leucotrieno (LT) B4 y las citoquinas, en particular las de la familia IL-8. 
La fijación de los agentes quimiotácticos a receptores específicos de 
membrana de los leucocitos produce la activación de la fosfolipasa C y la generación 
de señales transmembrana, que provocan incremento del calcio citosólico, que 
desencadena el ensamblaje de los elementos celulares responsables del 
movimiento celular, además de esto cuando los factores quimiotácticos están en 
concentraciones elevadas producen metabolitos del AA, principalmente 
prostaglandinas (PG) y leucotrienos (LT), debido a la activación de la fosfolipasa A2, 
además de provocar la desgranulación y secreción de enzimas lisosómicas, así como 
la activación del estallido oxidativo y la modulación de la expresión de moléculas 
de adhesión leucocitaria, en particular de la integrina LFA-1, lo que permite la unión 
firme de los neutrófilos activados a la ICAM-1 en el endotelio. Además, el TNF-α 
actúa como cebador en la activación de los leucocitos, lo que aumenta la activación 
de estas células por parte de otros agentes quimiotácticos. 
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Debido a la liberación de enzimas proteolíticos y a la fagocitosis y a 
neutrófilos y macrófagos como consecuencia de los leucocitos en el foco de la 
inflamación se produce el reconocimiento con el microorganismo cuando está 
opsonizado por Fc de la inmunoglobulina G (IgG) y la fracción C3b del 
complemento, e interaccionan con los receptores específicos FcγR, que reconoce el 
fragmento Fc de la IgG, y los receptores del complemento 1, 2 y 3 (CR1, 2, 3). Con 
la partícula opsonizada al receptor FcγR es lo que pone en marcha el englobamiento 
que se intensifica con los receptores de complemento 
La unión de ligandos y receptores causa la activación de la fosfolipasa C, la 
producción de diacilglicerol y de inositol trifosfato y, en consecuencia, el aumento 
de calcio citoplasmático que inicia la serie de acontecimientos celulares que 
determinan el englobamiento de la partícula extraña. La destrucción de las 
bacterias, paso final de la fagocitosis, ocurre por mecanismos de producción de 
ROS. La activación de el fosfato de dinucleótido de nicotinamida y adenina 
(NADPH)-oxidasa junto con oxígeno y NADPH produce anión superoxido (O-2). Éste 
produce peróxido de hidrógeno por dismutación espontánea en los fagolisosomas. 
Además, la mieloperoxidasa, presente en los gránulos azurófilos de los neutrófilos, 
con haluros, como el ión CL-, convierte el peróxido de hidrógeno en el radical 
hipoclorito (HOCl), el cual destruye las bacterias mediante halogenación de 
proteínas y de lípidos. 
Se inician unas cascadas de reacciones con la unión de ligandos a los 
receptores y activación de la fosfolipasa C, con la producción de diacilglicerol y de 
inositol trifosfato, aumento de calcio citoplasmático que englobarán la partícula 
extraña, la destrucción se producirá por la fagocitosis con producción de ROS, la 
activación de la fosfato de dinucleótido de nicotinamida y adenina (NADPH)-
oxidasa junto con oxígeno y NADPH produce anión superoxido (O-2), se producirá 
peróxido de hidrógeno en los fagolisomas. Además, existe mieloperoxidasa en los 
gránulos de los neutrófilos, que con haluros como el ión ión CL-, convierte el 
peróxido de hidrógeno en el radical hipoclorito (HOCl), el cual destruye las bacterias 




MARCADORES DE LA INFLAMACIÓN. 
Por muchos estudios son conocidas la relación existente entre las altas 
ingestas de AGPI W-3 y la reducción de citoquinas e indicadores de la inflamación, 
pero los ensayos controlados aleatorios que utilizan ingestas inferiores, tal y como 
se suele consumir en dietas habituales, no han conseguido demostrar ningún efecto 
Hay evidencia posible de que los AG trans aumentan la inflamación sistémica (Baer 
DJ y col., 2004), pero no todos los estudios (Motard-Belanger A y col., 2008) han 
mostrado tales efectos de forma consistente. 
Cuando la relación entre CT/HDL es alta se ha asociado con inflamación 
crónica y riesgo cardiovascular. (Sánchez-Muniz y col.,) 
La inflamación crónica se asocia con elevación de proteínas de fase aguda 
entre las que se incluyen el fibrinógeno y la proteína “C” reactiva, y se cree que 
puede estar mediada por la producción elevada de citoquinas, especialmente la IL-
6, factores que incrementan esta interleucina son entre otros la. Un aumento en la 
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ingesta de AGPI w-3 reduce la producción de citoquinas y de indicadores de la 
inflamación (Baer DJ y col., 2004) 
Las células del sistema inmunitario necesitan de estos AGE para formar sus 
membranas y dependiendo de la producción de eicosanoides derivados de ácido 
eicosatrienoico, del AA y del EPA determinaran la producción de prostaciclinas, 
prostaglandinas y leucotrienos que regulan la inflamación y la función de 
neutrófilos ; así como de linfocitos T y B. (Gil-Hernández A y col., 2010; los AGPI 
omega-3 protegen o son coadyuvantes en las terapias antiinflamatorias de 
enfermedades como la artritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria intestinal 
(EII) (Dawczynski C y col., 2009) 
La importancia de los eicosanoides derivados de EPA es menor poder 
antiinflamatorio (Sperling RI, 1995; Cleland LG y col., 2006), frente a los derivados 
del AA e incluso pueden actuar como antagonistas de estos (Sperling RI, 1995; 
Cleland LG y col., 2006). 
Los PUFA dan buenos resultados en el tratamiento de la hiperlipidemia 
porque promueven el metabolismo de oxidación de los AG, además de reducir la 
expresión de otros genes que están implicados en la síntesis de novo de los lípidos 
(la estearoil CoA desaturasa, la acetil-CoA carboxilasa y la sintasa de AG) (Jump DB., 
2002; sampath H y col., 2005), 
Los PUFA activan a los PPARα (receptores que estimulan la proliferación de 
peroxisomas) y a su vez reducen la concentración nuclear de la proteína de unión 
al elemento de respuesta a hidratos de carbono (ChREBP)/Max-like factor X (MLX) 
y de la proteína de unión al elemento de respuesta a esteroles (SREBP-1). La 
activación de los PPARα por los PUFA asegura la oxidación de los AG, mientras que 
la reducción de las SREBP-1 y ChREBP/MLX tiene como resultado la inhibición de la 
síntesis de novo de los AG. 
Otras acciones de estos AGP son la de inhibir la transcripción del gen de la 
leptina, la cual es una hormona que se produce en los adipocitos y que regula tanto 
el apetito como el peso corporal y la adiposidad, la sustitución de los AGS por los 
insaturados en la dieta refleja una disminución de esta hormona en plasma 
(Reseland JE y col., 2001; Duplus E y col., 2000), además de inhibir la sintasa de AG 
en el tejido adiposo 
Cuando los fosfolípidos incorparan DHA aumenta la expresión endotelial de 
la E-selectina, la ICAM-1 (molécula de adhesión intercelular 1) y la VCAM-1 
(molécula de adhesión celular vascular 1) y se reduce a su vez la capacidad de 
adhesión de los monocitos al endotelio vascular, este efecto no se ha encontrado 
para el EPA (de Caterina R y col., 1996), otro efecto del DHA es controlar la 
abundancia nuclear de la SREBP-1. La abundancia nuclear de la ChREBP/MLX, 
parece igualmente sensible a una amplia gama de PUFA n-3 y n-6 de carbonos C18-
22 (Jump DB., 2008). El EPA también activa los PPARα. 
Las funciones de estos AG son la modulación de la inflamación, la respuesta 
inmunitaria, la agregación plaquetaria, el crecimiento y proliferación celular y 
contracción y dilatación de las células del músculo liso; es importante el equilibrio 
de la síntesis de los eicosanoides, un desequilibrio da lugar a patologías como el 
asma, inflamación etc (Calder PC., 2006). 
Por todo lo expuesto es deducible que la sustitución de AGS por AGP sea 
beneficiosa a nivel cardiovascular entre otras, tanto la cantidad como la calidad de 
los lípidos modifican la respuesta inmunitaria y si existe exceso de grasa en la dieta 
y sobre todo de AG saturados se producirá un efecto inmunodepresivo, por el 
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contrario los AGE mantendrán una respuesta inmunitaria adecuada, sobre todo los 
omega-3; es impotante también la forma en la que se administran tanto EPA como 
DHA, para la expresión génica, la función celular y la fisiología (Gorjão R y col., 
2009). 
SENSIBILIDAD A LA INSULINA  
La actividad física regular y la pérdida de peso en sujetos obesos o con sobrepeso 
mejora la sensibilidad a la insulina (Mayer-Davis EJ., 2003). Estudios en animales 
indican que las dietas ricas en AGS disminuyen la sensibilidad a la insulina y que los 
LCPUFA n-3 mejoran la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, los ensayos 
controlados aleatorios han fracasado generalmente en ofrecer un efecto 
consistente tanto del cambio de la cantidad de grasa como del tipo de grasa en la 
sensibilidad a la insulina cuando se tienen en cuenta los cambios en el peso o la 
actividad físisca (Griffin MD y col., 2006; Tardy AL y col., 2009; Vessby B y col., 2001). 
Es probable que se produzca una mejora de la sensibilidad a la insulina en el caso 
de que una reducción de consumo energético y pérdida de peso acompañe al 
descenso en el consumo de grasa de la dieta (Tuomilehto J y col., 2001; Orchard TJ 
y col., 2005; Roumen C y col., 2008). 
Los lípidos influyen en la respuesta inmunitaria, los AGS ejercen efectos 
inmunodepresores mientras que los AGE y sus derivados son necesarios para 
mantener una respuesta inmunitaria adecuada; los AGPI n-3 poseen efectos 
antiinflamatorios que compiten con los derivados del AA  
La respuesta inmunitaria: 
-Previene la entrada de organismos infecciosos 
-Identifica los organismos infecciosos si penentran en el organismo. 
-Elimina los organismos infecciosos que hayan penetrado 
-Mantiene la memoria de los encuentros con estos organismos. 
Tipos de inmunidad 
Exiten dos tipos de inmunidad, la inmunidad innnata que es la primera línea 
de defensa. Esta inmunidad carece de memoria y, por lo tanto, no está influida por 
la exposición anterior a un microorganismo determinado o a un antígeno, Las 
células del sistema inmunitario innato incluyen células fagocíticas (neutrófilos, 
macrófagos y monocitos), células NK, mastocitos, eosinófilos y basófilos. Estas 
células destruyen los agentes patógenos mediante diferentes procesos, incluyendo 
la fagocitosis y la producción de toxinas (por ejemplo tipos de oxígeno reactivo) 
(Ruiz-Bravo A y col., 2010). Y la inmunidad adquirida o adaptativa que es específica 
y se desarrolla a lo largo de la vida, la especificidad se debe a los antígenos-
específicos del huésped (r 
Existe la denominada inflamación crónica que se puede dar por infecciones 
persistentes producidas por bacterias y hongos, también por la exposición a 
agentes potencialmente tóxicos, exógenos o endógenos y en las enfermedades 
autoinmunitarias. 
En la inflamación crónica pueden observarse signos de inflamación activa, 
de destrucción y de reparación tisular; sus manifestaciones son por infiltración 
tisular de células mononucleares, (macrófagos, linfocitos y células plasmáticas), con 
destrucción tisular provocada por las células inflamatorias y reparación de tejidos 
mediante la sustitución por tejido conjuntivo (fibrosis) con proliferación de vasos 
pequeños (angiogénesis). Los monocitos son el tipo celular que predominan en el 
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tejido lesionado. La extravasación de los monocitos está controlada por los mismos 
mediadores que la de los neutrófilos, y en su conversión a macrófagos actúan 
algunas citoquinas, como el INF-γ, segregado por los linfocitos T sensibilizados por 
diferentes agentes, como las endotoxinas bacterianas y proteínas de la MEC. 
Posteriormente se acumularán macrófagos por el refuerzo continuado de 
monocitos que proceden de la circulación sanguínea. Entre los estímulos 
quimiotácticos de los macrófagos se encuentran el C5a, las citoquinas de la familia 
de la IL-8, producidas por los propios macrófagos y por los linfocitos T activados, la 
proteína quimioatractiva de los macrófagos 1 (MCP-1) y factores de crecimiento 
como el PDGF y el factor de crecimiento transformante β (TGF-β), además de 
fragmentos de colágeno, fibrinopéptidos y fibronectina. La inmovilización de los 
macrófagos se va a deber a la existencia de citoquinas como el factor inhibidor de 
los macrófagos y de lípidos oxidados. 
Existe una relación inversa entre el contenido de EPA en las membranas de 
las células mononucleares y en su capacidad de formación de citoquinas 
proinflamatorias, cuando la cantidad de EPA en estas membranas es del 1% del 
total de los AG la síntesis de estas citoquinas es mínima ello puede deberse a la 
depresión en la formación de PG y TX de la serie 2. 
En poblaciones donde el consumo de pescado es elevado como los 
esquimales presentan menor incidencia de EII; en otros estudios los resultados 
aconsejan el uso de los AGPI ω-3 como coadyuvantes terapéuticos en el 
tratamiento de enfermedades inflamatorias (Gil A y col., 2012; Calder PC., 2011; 
FAO y FINUT, 2012). 
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Dosis Tiempo Principales resultados obtenidos 
 
Mayer K y col., (2003) n=12; adultos sanos EPA= 4,55-9,8g/día 
+DHA= 4,9-10,9g/día 
2 períodos de 48 
horas 
Un aceite de pescado basado en ω-3 suprime de manera 
significativa la generación de monocitos de citoquinas 
proinflamatorias y la característica del reclutamiento de 
monocitos 
Pot GK y col., (2009)  n= 77; adultos sanos de 
mediana edad 
3,5g/día de aceite de pescado 
(1,5g/día total de AGPI ω-3) 
12 semanas 1,5g/día de AGP ω-3 afectan de manera significativa la respuesta 
inflamatoria en el suero de individuos sanos 
Bowens M y col., 
(2009) 
 
n= 111; adultos sanos Dosis alta: 1,8g de EPA+DHA; 
dosis baja: 0,4g de DHA+EPA 
26 semanas La ingesta de EPA+DHA durante 26 semanas puede conducir la 
expresión génica de las PBMC a un estado más antiinflamatorio 
y antiaterogénico 
Bloomer RJ y col., 
(2009)  




6 semanas La suplementación de EPA/DHA incrementa el nivel de estos 
ácidos grasos en la sangre, lo que ofrece como resultado la 
disminución de biomarcadores inflamatorios en estado de 
reposo de hombres que siguen un entrenamiento 
 
Engler MM y col., 
(2005) 
n= 20, niños con 
hiperlipidemia 
DHA= 1,2g/día 6 semanas La suplementación con DHA restaura el endotelio en la 
vasodilatación mediada por flujo en niños hiperlipidémicos. El 
endotelio es, entonces, una diana terapéutica para el DHA 




EPA= 0,85g/día y DHA= 3,4g/día; 
8 semanas 
8 semanas La dosis de 3,4g/día de EPA/DHA reduce de manera significativa 
los triglicéridos 
Zhao YT y col., (2009)  n= 76; insuficiencia 
cardíaca 
2g de AGPI ω-3 (EPA=0,18g+ 
DHA= 0,12g en forma de 
etilestéres g/día 
 
3 meses Los AGPI ω-3 pueden reducir los niveles en plasma de algunas 
citoquinas proinflamatorias, como IL-6, TNF-α,y sICAM-1, en 
pacientes con insuficiencia cardíaca y de NT-proBNP como 
biomarcador de riesgo en la insuficiencia cardíaca 
Cawood AL y col., 
(2010)  




21 días de media Al parecer, las placas ateroscleróticas avanzadas incorporan 
fácilmente EPA de los AGPI y el mayor contenido de EPA en las 
placas carotídeas se asocia con menor número de células 









Dosis Tiempo Principales resultados obtenidos 
 
Vedin J y col., (2008) n= 25; enfermedad de 
Alzheimer 
EPA= 0,6g/día +DHA= 1,7g/día 6 meses Suministrar DHA enriquecido en  
ω-3 incrementa la concentración de DHA y EPA, lo que se asocia 
con la reducción en la producción de IL-1β, IL-6 y el factor 
estimulante de la colonia de granulocitos de los PBMC 
Perunicic-Pekovic GB y 
col., (2007) 
n= 42; enfermedad renal 
crónica 
2,4g/día de AGP ω-3 2 meses Un régimen alimentario que incluya aceite de pescado puede 
utilizarse en pacientes en diálisis para disminuir el desarrollo de 
aterosclerosis 
Bouwens M y col., 
(2009)  
n= 33; enfermedad renal EPA= 0,96g/día+ 
DHA= 0,6g/día 
6 meses Consumir 0,96g/día de EPA y 0,6g/día de DHA puede reducir la 
PCR 
Wang X y col., (2008)  n= 40; pancreatitis aguda 0,15-0,2g/Kg/día de aceite de 
pescado (Omegaven al 10%) 
5 días La nutrición parenteral suplementada con AGPIω-3 disminuye la 
respuesta hiperinflamatoria con el incremento de EPA y reduce 
las citoquinas proinflamatorias en la pancreatitis aguda grave 
Mayer K y col., (2003)  n= 10; shock séptico EPA= 5,2-11,2g+ 
DHA= 5,6-12,4g 
10 días Emulsiones lipídicas de ω-3 frente a ω-6 influyen de forma 
diferencial en el perfil de ácidos grasos libres en plasma y tienen 
impacto en las funciones de los neutrófilos 
Barbosa VM y col., 
(2010) l 
n= 23; sepsis 6,4g/día de aceite de pescado 
(promedio de 1,6g de 
EPA/día+0,7g de DHA/día) 
5 días La inclusión de aceite de pescado en pacientes con nutrición 
parenteral incrementa los niveles de EPA en plasma y modifica 
la concentración de citoquinas inflamatorias 
 
 
Almallah YZ y col., 
(2000) 
n= 18; proctitis 3,2g/día de EPA;  
2,4g/día de DHA 
6 meses Menor actividad de células NK. Disminución de LTB4 en suero; 
menor número de célulasCD3, HLA e IgM 
McCall TB y col., (1989) 
l 
n= 6; colitis ulcerosa 3-4g/día de EPA 12 semanas Mejoría de síntomas; 
descenso de LTB4 
Hawthorne AB y col., 
(1992) 
n= 96; colitis ulcerosa 4,5g/día de EPA 4 meses Disminución del uso de esteroides; 
descenso de LTB4 en neutrófilos 
Stenson WF y col., 
(1992)  
n= 24; colitis ulcerosa 
activa 
5,4g/día de ω-3 4 meses Ganancia de peso; mejora de la histología del colon; disminución 




Tabla 12. Resumen de la revisión sistemática de estudios relacionados con los AGP W-3 
Autor 
 
Diseño Tamaño de la muestra 
(n) 
Dosis de EPA+DHA 
(g/día) 









taron; sólo se 
analizaron los datos de 
17 debido a falta de 
apego) 






(4 semanas de 
lavado) 
 
40(33 completaron las 
dos partes del estudio) 
2,7+1,8 14 Aceite de oliva  














cado) +0,54 de ácido 
linolé-nico 
52 
(+12 en el grupo 
placebo) 
Aceite de Parafina Los pacientes solicitaron reducir 
el tratamiento con AINE 
Cleland y 














12:la distribución en los 
grupos no está 
especificada 
1,6+1,1 4 El grupo de control no 
recibió placebo 
No fue controlado de forma 
apropiada; el tratamiento no fue 
ciego; no se menciona el 
número de bajas ni pacientes 




Tabla 12. Resumen de la revisión sistemática de estudios relacionados con los AGPI W-3 (Continuación) 
Autor 
 
Diseño Tamaño de la muestra 
(n) 
Dosis de EPA+DHA 
(g/día) 



















Dosis baja de ω-3:20 
(20 completaron) 






































2,0+1,2 12 Mezcla de aceites  













Tabla 12. Resumen de la revisión sistemática de estudios relacionados con los AGPI W-3 (Continuación) 
Autor Diseño Tamaño de la muestra 
(n) 
Dosis de EPA+DHA 
(g/día) 
Duración (semanas) Placebo Comentarios 
Kjeldsen 
Kragh y  
col.., (1992 ) 
Paralelo; 3 
brazos 










3,8+2,0 16 Aceite de maiz Los pacientes solicitaron reducir 
el tratamiento con AINE 






especifican el número 
que completaron el 
estudio) 
ω-3:32(no especifican 




1,7+1,1 52 Aire Los pacientes solicitaron reducir 








Dosis baja ω-3:30 
(21 completaron) 





















Tabla 12. Resumen de la revisión sistemática de estudios relacionados con los AGPI W-3 (Continuación) 
Autor Diseño Tamaño de la muestra 
(n) 
Dosis de EPA+DHA 
(g/día) 
Duración (semanas) Placebo Comentarios 











Peso (de-2,2 a 3,0) 
15 Mezcla de aceites  








frente a ω-3 cada uno 
frente al antecedente 
de dieta 
occidental(34;30com-
















1,4+0,2(+0,5g de ácido 
linolénico)en un 
suplemento líquido, en 
que se agregaron 
vitaminas, minerales, y 
aminoáci-dos y otros 
nutrientes 
16 Suple-mento  


























Total:3,0 24 Aceite de soja Algunos pacientes pueden no 





Tabla 12. Resumen de la revisión sistemática de estudios relacionados con los AGPI W-3 (Continuación) 
Autor Diseño Tamaño de la muestra 
(n) 
Dosis de EPA+DHA 
(g/día) 










1,5+0,7 36 Aire Los pacientes solicitaron reducir 













12 Alimen-tación normal  








No específicado 12 El grupo control no 
recibió placebo 
Los pacientes conocían el 
tratamiento 
Tomado  de  Rangel     Huerta   OD    et al15    
AGP: Ácidos grasos poliinsaturados   AINE: antiinflamatorios no esteroideos  






Tabla 13. Resumen de la revisión sistemática de los estudios relacionados con los AGP 
Autor 
 






Kremer JM y 





ω-3: 27 (23 completaron; 
sólo se analizaron los datos de 17 debido a 
falta de apego) 
 











40 (33 completaron las dos partes del 
estudio) 
 
2,7+1,8 14 Aceite de oliva  





Control: 18 (8 completaron) 
Ω-3(+ácido linolénico): 15 
(13 completaron) 
Ácido linolénico: 16(13 completaron) 
0,24 
(DHA no especifi-





Aceite de parafina Los pacientes solicita-ron reducir 
el tratamien-to con AINE 





Control: 30 (23completaron) 
ω3: 30 (23completaron) 
3,2+2,0 12 Aceite de oliva  





12; la distribución en los grupos no está 
especificada 
1,6+1,1 4 El grupo de control no 
recibió placebo 
No fue controla-do de forma 
apropia-da; el tratamien-to no fue 
ciego; no se menciona el número 
de bajas ni pacientes que 
completa-ron el estudio 
 
Van der 













Tabla 13. Resumen de la revisión sistemática de los estudios relacionados con los AGP (Continuación) 
Autor, 
 











Control: 20 (12 completaron) 
Dosis baja de ω-3: 20 (20completaron) 





24 Aceite de oliva  









2,0+1,3 12 Aceite de Coco  









1,8+1,2 24 Mezcla de aceites  

















Tabla 14. Resumen revisión sistemática de estudios relacionados con la inmunidad 















2,0+1,2 12 Aceite vegetal  
Kjeldsen- Kragh 




Disminución de AINE+control: 28(24comple-
taron) 
AINE+ω3: 25(20-completaron) 
Disminución de AINE+ω3: 26 (23 completaron) 
 
 
3,8+2,0 16 Aceite de maiz Los pacientes solicitaron reducir 
el tratamiento con AINE 





Control: 32 (no especifican el número que 
completaron el estudio) 
ω-3: 32 (no especifican el número que 
completaron el estudio) 
 
1,7+1,1 52 Aire Los pacientes solicitaron reducir 
el tratamiento con AINE 





Control: 30 (20 completaron) 
Dosis baja ω3: 30 (21completa-ron) 




52 Aceite de oliva 
 
 





Control: 33 (26 
completaron) 
ω3: 33 (23completa-ron) 
4,6+2,5 De 26 a 30 Aceite de maiz  





Control: 25 (13 
completaron) 
ω3: 25 (13completa-ron) 
Total 40mg/Kg 
peso (de 2,2 a 3,0) 
15 Mezclas de aceites  







Diseño cruzado: control frente a ω-3 cada uno 
frente al antecedente de dieta occidental (34; 
30comple- 
taron) o “dieta antiinflamato- 
ria” (34; 30 completaron) en orden aleatorio 
Aproximada- 
mente 2,4+1,8 
12 Aceite de maiz  
 139 
 
Tabla 14. Resumen revisión sistemática de estudios relacionados con la inmunidad (Continuación) 










Control: 33 (29 completaron) 
ω3: 33 (26completa-ron) 
Control: 23 (13completa-ron) 
1,4+0,2 (+0,5g de 
ácido linolénico) 
en un suplemento 







líquido sin AGPI 
añadidos 
 





ω-3: 23 (13 completaron) 
control: 17 (13 
completaron) 
1,9+1,5 24 No estable-cido  
Berbert AA y 
col., (2005)  
Paralelo; 
3brazos 
ω3: 18 (13 completaron 






24 Aceite de soja Algunos pacientes pueden no 
haber seguido el tratamiento 
ciego 





ω-3: 49 (32 completaron) 
Diseño cruzado (55;21 
completaron) 
1,5+0,7 36 Aire Los pacientes solicitaron reducir 
el tratamiento con AINE 
Dawczynski C y 

















ω-3:100  (90 completaron) No especifica- 
do 
12 El grupo control no 
recibió placebo 
Los pacientes conocían el 
tratamiento 





Tabla 15. Efecto de lácteos enriquecidos sobre marcadores de la inflamación 
Diseño de los 
estudios 
Grupos de ensayo14 Ingesta diaria de nutrientes a partir de productos lácteos Duración de la intervención de las leches 
enriquecidas con AGPIω-3 y/o ácido oleico 
RCT cruzado 
(Estévez-
González MD y 
col., 1998) 
GC: leche entera 500mL/día 
Grasa total:16g, de los cuales; AGS: 10,7g; AGMI: 4,8g y AGPI: 0,48g 
14 meses 
 GS: leche enriquecida 
con ácido oleico y AGPI 
 
Por 500mL (ingesta diaria) 
Grasa total: 16g de los cuales, AGS: 2,4g; AGMI: 11,2g; AGPI: 2,4g 
14 meses 
nRCT 
(Visioli F y col., 
2000) 
GC: leche semidesnatada 500mL/día de leche semidesnatada estándar (1,7g/día de grasa /100mL), que 
aportaba 8,5g de grasa total diaria 
4 semanas 
 GS: grupo suplementado 
que consumió el lácteo 
enriquecido 
500mL/día de una leche desnatada enriquecida con EPA, DHA, α-linolénico y vit E 
(1,7g grasa/100mL) que aportaba grasa total:8,5g; ácidos grasos ω-3: 0,4g, de los 
cuales; α-linolénico: 100mg; DHA: 180mg; EPA: 120mg, y vitamina E: 15mg 
6 semanas 
nRCT (Baró L y 
col., 2003) 
GC: leche semidesnatada 500mL/día de leche desnatada (1,9g de grasa láctea/100mL) que contenía 8,5g de 
grasa láctea que aportaba: AGS: 6,7g; ácido oleico: 1,82g; AGPI:0,22g y EPA o DHA:0g 
4 semanas 
 GS: lácteo enriquecido 500mL/día de leche desnatada enriquecida con EPA+DHA, ácido oleico y vitaminas 
(1,9g de grasa/100mL) que aportaba: AGS: 2,25g; ácido oleico: 5,12g; AGPI: 1,85g; 
DHA: 200mg, y EPA: 130mg 
8 semanas 
nRCT (Carrero JJ y 
col., 2004) 
GC: leche semidesnatada 500mL/día de leche igual que en nRCT 4 semanas 
 GS: lácteo enriquecido 
 
500mL/día de lácteo igual que en nRCT 8 semanas 
RCT (Carrero JJ y 
col., 2005) 
GC: leche semidesnatada 500mL/día igual que en nRCT 12 meses 





Tabla 15. Efecto de lácteos enriquecidos sobre marcadores de la inflamación (Continuación) 
Diseño de los 
estudios 
Grupos de ensayo14 Ingesta diaria de nutrientes a partir de productos lácteos Duración de la intervención de las leches 
enriquecidas con AGPIω-3 y/o ácido oleico 
RCT 
(Benito P y col., 
2006) 
GC: leche semidesnatada 500mL/día (1,9g/día de grasa/100mL) que aportaba:AGS: 6,7g;ácido oleico: 1,85g; 
AGPI:0,22g, y sin EPA ni DHA 
3 meses 
 GS: lácteo enriquecido 500mL/día de leche desnatada enriquecida con EPA+DHA, ácido oleico y vitaminas 




Carrero JJ y col., 
(2007) 
GC: leche semidesnatada 500mL/día, igual que en RCT 12 meses 
 GS: lácteo enriquecido 500mL/día, igual que en RCT 12 meses 
 GC 1:leche 
semidesnatada 
Por 500 mL (ingesta diaria): AGS: 6,7g; ácido oleico: 1,82g; AGPI: 0,22g, y EPA+DHA: 0 1 año 
RCT 
Fonollá J y col., 
(2009) 
GC2: leche desnatada Por 500 mL (ingesta diaria): AGS: 0,21g; ácido oleico: 0,06g; AGPI: 6,9mg, y EPA+DHA: 
0 
1 año 




Castro IA y col., 
(2007) 
Intervención 1”control” 
lácteo enriquecido con 
maltodextrina y aceite de 
soja 
Grasa total: 3g; AGS: 1,36g; AGMI: 0,88G; AGPI: 0,8g y EPA+_HA:0 
Fibra insoluble: 1,16g 
Fibra soluble: 0,16g 
6semanas 
 Intervención 2: 
Lácteo enriquecido con 
ω-3 
Grasa total: 3,44g; AGS: 1,84g; AGMI:1g; AGPI: 0,8g, y EPA+DHA: 0,4g 
Fibra insoluble: 3,24g 
Fibra soluble: 0,2g 
 
6 semanas 
 Intervención 3:lácteo 
enriquecido con fibra 
Grasa total: 3,65g; AGS: 1,56g; AGMI: 1,04g; AGPI: 0,96g; EPA+DHA: 0g 
Fibra insoluble: 1,32g 
Fibra soluble: 0,52g 
6 semanas 
 Intervención 4: lácteo 
enriquecido con ω-3 y 
fibra 
Grasa total: 3,24g; AGS: 1,68g; AGMI: 1g; AGPI: 0,56g; EPA+DHA: 0,36g 
Fibra insoluble: 3,24g 




En la Tabla 15 resumimos diferentes estudios con leches enriquecidas y sus resultados. 
Estudios como el de Baró y colaboradores realizados con individuos sanos con edades 
comprendidas entre 25 y 45 años (n=30), los cuales consumieron en primer lugar 500mL/día de 
leche semidesnatada durante 4 semanas y posteriormente durante 8 semanas más una bebida 
láctea enriquecida con EPA y DHA, concluyeron que la bebida láctea enriquecida originó 
incrementos en plasma de EPA (48%) y DHA (50%) al final del estudio, además la concentración 
de LDL-colesterol disminuyó un 20% y el CT un 7%, mientras que TG y HDL-colesterol no se 
modificaron (Baró L y col., 2003), otros resultados en dicho estudio fueron la reducción de los 
niveles plasmáticos de homocisteína total el cual también es un factor de riesgo independiente 
de ECV, que puede reducirse con la ingesta de vitaminas B6, B12 y ácido fólico (presentes en la 
leche enriquecida). Otros datos de interés fueron la reducción de los niveles plasmáticos de la 
forma soluble de VCAM-1 (molécula de adhesión de endotelio vascular 1) que desempeña un 
papel importante en las primeras etapas de la aterosclerosis. 
Existen otros estudios como el de Carrero y colaboradores en los que la población estaba 
comprendida entre los 45 y 65 años (n=30) con hiperlipemia moderada pero sin factores de 
riesgo adicionales en el que se estudia los efectos de una bebida láctea enriquecida sobre los 
lípidos basales elevados, en este caso el consumo de leche enriquecida aumentó las 
concentraciones plasmáticas de EPA el 33% y de DHA el 20% y se observaron reducciones de CT 
(9%), LDL-colesterol (13%), triglicéridos (24%), homocisteína total (20%) y VCAM-1, esta 
reducción se produjo de forma progresiva hasta que se alcanzan valores dentro de la normalidad 
al final del periodo de 8 semanas del estudio, la mayor reducción se produce al cabo de 4 
semanas que es cuando los lípidos sanguíneos estaban más elevados. 
 








































































En la actualidad existe consenso sobre la importancia de la dieta y el estilo de vida en la 
prevención y tratamiento de muchos procesos patológicos. Este aspecto adquiere aún más 
entidad en la enfermedad celiaca, donde existe clara evidencia de que su único tratamiento 
reside en la dieta. Esta enfermedad tiene una base inmunológica, donde se exacerban procesos 
inflamatorios y en la que suceden cambios en numerosos mediadores químicos. Además la 
eliminación de ciertos alimentos conlleva modificar la dieta y los perfiles de macro y 
micronutrientes, situación que puede incrementar el riesgo de otras patologías. Es por ello que 
deba plantearse una nutrición personalizada y de precisión, donde además de evitar el aporte 
de alimentos con gluten se busque incorporar alimentos que contengan nutrientes y 
compuestos bioactivos que ayuden a paliar las deficiencias nutricionales y mejoren el estatus 
fisiológico y nutricional de los pacientes celiacos.  
Por ello en esta Tesis doctoral se plantea la siguiente hipótesis: El consumo diario de al 
menos medio litro de un lácteo enriquecido en ácidos grasos de la familia omega-3 y en ácido 
fólico mejora el estatus nutricional, el perfil de ácidos grasos y lipoproteínas séricas, marcadores 
inflamatorios y las concentraciones de homocisteína en paciente celíacos. Esto confiere a dicho 
lácteo características de alimento funcional con especial relevancia para el tratamiento paliativo 
de la enfermedad celiaca. 
2.1 Objetivos 
Respondiendo a la hipótesis planteada esta Memoria de Tesis Doctoral tiene como objetivo 
prioritario estudiar en pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca el efecto del consumo 
de un lácteo funcional con contenido graso reducido (leche semidesnatada) enriquecido en 
ácidos grasos omega-3 y ácido fólico sobre diferentes marcadores de daño de la mucosa 
intestinal e inflamación. Este objetivo se plantea teniendo en cuenta las directrices de la SENC, 
ILSI Europa y de la FDA (Sánchez-Muniz y Bastida, 2013; Howlett, 2008; FAO/WHO, 2010) sobre 
consumo ácidos grasos omega-3 para mejorar el perfil graso de la dieta, los marcadores de 
inflamación y el riesgo cardiovascular. 
Este objetivo general se aborda a través de los siguientes objetivos específicos: 
1. Estudiar la aceptabilidad y viabilidad a largo plazo del consumo de dichas leches enriquecidas 
en pacientes celiacos que participan voluntariamente en un estudio doble ciego, aleatorizado 
y controlado. 
2. Conocer en una muestra de voluntarios celiacos el posible beneficio que el consumo de este 
lácteo durante seis meses proporciona al estatus nutricional, funcionalidad hepática, y al 
perfil inflamatorio, glucémico, lipoproteico y al riesgo cardiovascular.  
Estos dos objetivos se abordan a través de cubrir otros objetivos más concretos que se plantean 
en el total de los voluntarios. 
a) Conocer si el consumo del lácteo enriquecido afecta de forma global, y según lo esperado 
a la calidad de la dieta. 
b) Estudiar si la ingesta de tales preparados lácteos afecta a la concentración en suero de 
los diferentes ácidos grasos, en particular a la concentración de ácidos grasos de la 
familia omega-3. 
c) Evaluar los efectos del consumo a largo plazo de esta leche enriquecida sobre los niveles 
de marcadores de funcionalidad hepática (transaminasas, fosfatasa alcalina)  
d) Conocer los beneficios derivados del consumo de tales productos lácteos sobre 
marcadores de inflamación (PCR, TNF alfa, IL) y de daño de la mucosa intestinal (título 
de anticuerpos antiendomisio y antitransglutaminasa). 
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e) Valorar la incidencia del consumo de dicho alimento potencialmente funcional sobre los 
niveles de células y elementos formes sanguíneos (eritrocitos, tipos de leucocitos, 
plaquetas) y proteínas sanguíneas (albúmina). 
f) Discernir los efectos de la ingesta de tales preparados lácteos sobre marcadores de riesgo 










































3. Material y Métodos 
3.1. Selección del Centro.  
El estudio se realizó en el Servicio de Digestivo del Hospital Virgen de la Salud de Toledo, 
dependiente del Servicio de Castilla-La Mancha de Salud. Es un hospital de 650 camas y está 
catalogado por el Sistema Nacional de Salud como Hospital Tipo III. El Área de Toledo atiende a 
una población aproximada de 300.000 habitantes de Toledo Capital, La Sagra, montes de Toledo, 
zona de Torrijos, etc. 
Este hospital se seleccionó por la buena acogida que tuvo el planteamiento del estudio por parte 
de los Servicios de Análisis Clínicos y de Digestivo y por el Servicio de Digestivo del Hospital 
Virgen de la Salud hacía el seguimiento de pacientes celiacos y registraba nuevos casos de 
celiaquía. Tras diferentes reuniones, se optó por realizar el estudio en población ya 
diagnosticada de enfermedad celiaca, que permitiría programar el inicio del estudio y la toma 
de muestras en la misma fecha, mientras que el registro de nuevos casos, era imprevisible y en 
muchos casos más difícil de programar y organizar las citaciones, entrevistas y extracciones de 
sangre.  
 
3.2. Selección de voluntarios.  
El reclutamiento de voluntarios se llevó a cabo con la colaboración de la Asociación de Celiacos 
de Castilla-La Mancha y el Servicio de Digestivo del Hospital Virgen de la Salud de Toledo.  
Los criterios de inclusión en el estudio CIBOM: a) Ser >15 años; b) Estar diagnosticado de 
enfermedad celiaca (EC); c) llevar una dieta sin gluten (DSG); d) No ser intolerantes a la lactosa 
y/o tener alergia a la proteína de la leche; d) no tomar suplementos de AGP ω-3. 
Inicialmente se realizó un sondeo telefónico y presencial de candidatos para participar en el 
estudio. De las 69 personas que mostraron interés en participar en el estudio, 60 iniciaron el 
estudio, 42 habían cumplido adecuadamente los 4 primeros meses de estudio y 39 completaron 
el estudio de seguimiento nutricional y de biomarcadores durante los seis meses que duró el 
estudio. En la Figura 19 se muestra un esquema donde se resumen el número de candidatos, 
voluntarios seleccionados, voluntarios que terminan el estudio y las causas de no selección y 
abandono. 
 




Entre los motivos de no aceptación para participar inicialmente en el estudio o continuar 
en él fueron: Vivir fuera de la ciudad de Toledo y no poder desplazarse al hospital los días de 
extracción de sangre, problemas familiares, traslado de residencia, falta de motivación o de 
adherencia al consumo de leche de vaca; por ingerir sólo un producto lácteo a base de soja, 
tener ingesta elevada de AGP ω-3, o por intolerancia a la lactosa. 
Entre los motivos de abandono del estudio se encuentran: traslado de residencia, no 
gustarle el sabor de la leche a ingerir, haber manifestado algún síntoma no esperado: diarrea o 
pesadez de estómago. 
3.3 Diseño del estudio de Intervención 
Se diseñó un estudio doble ciego, aleatorizado, en paralelo y controlado de 6 meses de 
duración. En el diseño del estudio participan miembros del antiguo Departamento de Nutrición 
y Ciencia de los Alimentos (Nutrición) de la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense 
de Madrid que pertenecen al grupo de investigación AFUSAN de la misma Universidad, personal 
de los Servicios de Digestivo y Análisis Clínicos del Hospital Virgen de la Salud, y personal de la 
empresas Puleva Food.  
Durante un periodo total de seis meses se testó en voluntarios diagnosticados de EC los 
efectos del consumo de una leche semidesnatada enriquecida en AGP ω-3 frente al de otra leche 
semidesnatada control. Ambas leches procedían de la marca PULEVA y estaban disponibles en 
el mercado. El estudio recibió el acrónimo de CIBOM, por sus siglas en inglés “The Celiac 
Inflammatory Biomarkers Omega Milk study”. Los recipientes (tetrabricks) de leche fueron 
cegados e identificados con etiquetas con las letras A o B Los resultados se testaron durante tres 
periodos de dos meses cada uno con la finalidad de conocer los efectos diferenciales del 
consumo de ambos tipos de leche a corto, medio y largo plazo.  
El tamaño muestral se calculó teniendo en cuenta os resultados de otros estudios 
previos y la variabilidad estadística de dos marcadores “out-comes” que se consideraron 
centrales para el estudio: LDL y homocisteína. Por ello, el cálculo del tamaño muestral se realizó 
en base a un valor medio de 140 mg/dL de LDL-colesterol; y de 10µmol/L de homocisteína. Un 
tamaño muestral de 18 individuos es necesario para obtener una diferencia del 10% en ambos 
parámetros entre dos visitas consecutivas (pareadas) con una potencia del 90% y un nivel error 
alfa del 0,05 considerando una desviación estándar del 12% en la medida de LDLc o de 
homocisteína. La comparación estadística entre los dos grupos de pacientes en un estudio 
secuencial y de 18-19 individuos para detectar diferencias entre los dos tipos de lácteos con una 
potencia para los dos biomarcadores del 85% 
El estudio fue aprobado por el Comité de Ética para la Investigación Clínica Hospital 
Virgen de la Salud de Toledo  
Todos los voluntarios, después de recibir información oral y escrita sobre el estudio 
debían firmar el consentimiento informado, en el que se señalaban los aspectos centrales del 
estudio, las obligaciones y derechos de los participantes, así como la oportunidad de poder 
abandonar el estudio en cualquier momento por deseo expreso de los mismos. En los Anexos 1 
y 2 de la presente memoria se encuentran la hoja de información y el modelo de consentimiento 
informado que se entregó a los voluntarios. En el Anexo 3 se presenta la aprobación del Estudio 
de Intervención por parte del Comité de Ética del Hospital Virgen de la Salud.  
Los pacientes fueron distribuidos al azar mediante el uso de tablas de números 
aleatorios, pudiendo considerarse la distribución equitativa ya que 20 voluntarios recibieron 
durante los seis meses de tratamiento la leche A y 19 la leche B.  
Los voluntarios recibían en su domicilio las leches objeto de estudio cada 4 semanas. 
Como se describe más adelante los participantes en el estudio fueron citados al inicio y a los 
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dos, cuatro y seis meses en el hospital para la realización del estudio anamnésico, para conocer 
la adherencia al tratamiento recabar información nutricional y para la toma de muestra de 
sangre. Tras la finalización del estudio de intervención y la realización del estudio estadístico 
dietético, antropométrico y bioquímico, se procedió a abrir las plicas donde se encontraban 
registradas la información e identificación y caracterización de las leches A y B. 
3.4 Recogida de datos y toma de muestra 
Anamnesis. 
Previamente al inicio del estudio y tras tener el informe conformado, los voluntarios 
fueron encuestados y recibieron un cuestionario donde además de cuestiones de rutina sobre 
edad, sexo, domicilio, estado civil, grado de educación, nivel socioeconómico, antecedentes 
familiares, tratamiento con fármacos, hábitos tóxicos y actividad física de enfermedad, 
operaciones quirúrgicas a las que se habían sometido. Se incluían en otro cuestionario diferentes 
preguntas sobre el peso al nacimiento, lactancia materna o toma de leches de iniciación o 
continuación, comienzo del consumo de cereales con y sin gluten, zumos, carne, pescado, huevo 
y leche de vaca. A su vez se les preguntaba por la edad a la que se les había diagnosticado la 
enfermedad celiaca, y los síntomas asociados en el momento del diagnóstico.  
En las visitas al hospital a los 2, 4 y 6 meses se recababa información sobre cualquier anomalía, 
enfermedad o malestar que hubiera tenido lugar durante el estudio. 
Medidas antropométricas 
Para la talla se utilizó un tallímetro de Holtain (Holtain* Ltd., Dyfed, UK) con una 
precisión de hasta 0,2 mm con el sujeto en bipedestación, descalzo y con la espalda en contacto 
con la superficie del tallímetro. La cabeza se ajustó de modo que una línea horizontal imaginaria 
pasara por el conducto auditivo y la parte inferior de la órbita del ojo (plano de Frankfurt), 
estando los pies paralelos y con los tobillos juntos. El peso se midió también con el individuo en 
bipedestación, descalzo, con poca ropa o ropa interior ligera, utilizando una balanza digital 
electrónica (SECA*alpha Gmbh & Co., Igni, France; rango 0,1-150Kg precisión 100g). Para 
calcular el IMC o índice de Quetelet se aplicó la fórmula peso/talla2 (m)  
Evaluación dietética y nutricional. Con el fin de evaluar el consumo de alimentos y, por 
tanto, la ingesta y el estado nutricional, cada voluntario fue entrevistado por personal 
entrenado. Se registró tanto la ingesta de alimentos como los hábitos dietéticos en un total de 
4 visitas antes y al final de los 2, 4 y 6 meses de estudio. Para ello se les suministró un formulario 
(Anexo 5) donde se les instaba apuntar el peso y el tamaño y la composición de las raciones 
consumidas junto con una tabla de medida caseras para ayudar a estimar el tamaño de la 
porción y los volúmenes consumidos. En cada visita los voluntarios entregaban rellenado un 
registro de 72 horas del consumo de alimentos y bebidas, detallando la hora y la cantidad 
consumida. El dietista repasaba con el voluntario los datos registrados. Cuando esta información 
no estaba claramente disponible, se revisaba lo consumido y se comparaba con fotografía de 
platos ya cocinados o de diferentes alimentos o porciones de la misma (Anexo 6). 
A partir de los datos de alimentos y bebidas y utilizando el programa Dial de cálculo 
nutricionales de Ortega y cols. (2004) los alimentos ingeridos se agruparon en cereales, leche, 
huevos, azúcar, aceites y grasas, verduras, hortalizas, legumbres, frutas, carne y productos 
cárnicos, pescado, mariscos, bebidas y diversos. Se cuantificaron los siguientes nutrientes: 
Proteínas, lípidos, hidratos de carbono, fibra, vitaminas B1, vitamina B2, equivalente de Niacina, 
vitamina B6, folatos, vitamina B12, vitamina C, vitamina A, retinol, equivalentes de retinol, 
vitamina D, vitamina E, biotina, vitamina K, vitamina B5, calcio, hierro, yodo, cinc, magnesio, 
selenio y flúor. Posteriormente se calculó la ingesta de energía y nutrientes por persona y día, 
así como el perfil energético y graso de cada voluntario y se calculó el porcentaje de las ingestas 
recomendadas cubiertas por la ingesta. La calidad global de la dieta consumida en los diferentes 
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periodos se calculó mediante el índice de Alimentación Saludable (IAS) basado en una escala de 
100 puntos confeccionada con 10 componentes, cada uno de ellos contribuyendo como máximo 
de 10 puntos. El IAS y utilizado es una ligera modificación de Norte Navarro y Ortiz Moncada 
(2011), teniendo en cuenta las ingestas de energía recomendada de 1600; 2200 y 280 kcal 
(Ortega y cols., 2004; Ortega y cols., 1998) y las porciones requeridas (Ortega y cols., 2004). Las 
dietas con puntuaciones de IAS <70 fueron etiquetadas de “inadecuadas”, mientras que aquellas 
con puntuaciones ≥ 70 se consideraron “adecuadas” (Norte Navarro y Ortiz Moncada, 2011). 
El cumplimiento del protocolo de consumo de leche durante el periodo de intervención 
se aseguró mediante llamadas frecuentes de teléfono y recolección de los envases vacíos de las 
leches consumidas. 
Dado que el estudio era doble ciego, los aportes de leche control o leche funcional no 
se diferenciaron en el estudio nutricional en primera instancia considerando su composición y 
contribución a la dieta como la de la leche semidesnatada control. Una vez conocidas las 
composiciones de ambas leches, se modificó el aporte dietético de aquellos componentes 
diferenciales específicos incluidos en la leche (p.ej. folatos, AGP ω-3, ácidos eicosapentaenoico 
(EPA), docosahexaenoico (DHA) y α-linolénico) y su implicación en la ingesta de los voluntarios 
seleccionados de forma aleatoria a la leche B o leche funcional. La composición específica de la 
leches control y funcional (datos por 100 mL) se detalla en la tabla 16.  
Tabla 16. Contenido en energía y nutrientes de las dos leches estudiadas.  




Energía, kcal 46,5 52 
Proteínas, mg/100 mL 3,1 3,5 
Carbohydratos, g/100 mL 4,7 5,2 
Grasa total, g/100 mL  1,9 1,9 
AGS, g/100 g grasa total 70,5 23,7 
AGM, g/100 g grasa total 27,2 56,8 
PUFA, g/100 g grasa total 2,3 19,5 
Ácido Oleico g/100g grasa 21,5 54,4 
α-Ácido linolénico g/100g grasa ND 0,6 
EPA U g/100g grasa ND 1,2 
DHA U g/100g grasa ND 2,1 
Calcium, g/110 mL 0,12 0,13 
Retinil acetate, µg/100 mL 120 132 
Colecalciferol, µg/100 mL 7.5 7.5 
α-Tocoferol acetato, mg/100 mL ND 1,5 
Vitamina B6, mg/100 mL ND 0,3 
Vitamin B12, µg/100 mL 0,38 0,38 
Ácido fólico, µg/100 mL ND 30 
AGM, ácidos grasos monoinsaturados; AGP, ácidos grasos poliinsaturados, AGS, ácidos grasos 
saturados, ND, no detectado. 
 
3.2.3.4. Obtención y tratamiento de muestras biológicas 
Se procedió a la obtención de sangre venosa en los pacientes tras un periodo de 12 horas 
de ayuno, mediante punción venosa en la fosa cubital. Las extracciones se llevaron a cabo entre 
las 8 y 10 horas en el laboratorio de análisis clínicos del Hospital Virgen de la Salud en Toledo. 
La extracción fue llevada a cabo por personal sanitario. La separación del suero se realizó a 3500 
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rpm, durante 20 minutos, con centrifugadora de mesa modelo Orto Arlesa Digicen 21 (Toledo, 
España). 
Las determinaciones bioquímicas y el perfil lipídico se hicieron en fresco a partir del 
suero obtenido en un Autoanalizador de Bioquímica marca Cobas Mira plus de la Roche (Basilea, 
Suiza). Se utilizaron métodos enzimáticos-colorimétricos con kits de medida de la marca ELITech 
(Salón de Provance, SES Francia) tanto para la glucosa (Glucose pap SL) como para el colesterol 
(Cholesterol SL), los niveles de HDL-c (Cholesterol HDL direct) y los TG (Triglycerides). Los valores 
de LDL-c fueron calculados mediante la fórmula de Friedewald y col (Friedewald WT y col, 1972), 
excepto para valores de TG mayores de 400 mg/dL que se utilizó el método directo cLDL-plus 
(Hitachi 917 Roche Diagnostics*, Basel, Switzerland).  
El recuento de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y la fórmula leucocitaria Autoanalizador 
para muestras hematológicas del hospital Virgen de la Salud de Toledo, mientras que la 
determinación de hematocrito, hemoglobina, proteínas plasmáticas, ácido úrico y bilirrubina se 
realizó en un Autoanalizador de Bioquímica marca Cobas Mira plus de la Roche (Basilea, Suiza). 
La concentración en ayunas de homocisteína se midió mediante inmunoensayo usando 
un kit comercial (simulTRAC-SNB Radioassay Kit, ICN paharmaceuticals, Costa Mesa, CA, USA). 
La concentración de la PCR se determinó en plasma mediante inmunonefelometría con un kit 
comercial (Dade Behring).  
La determinación de ácidos grasos se realizó por cromatografía gaseosa en los 
laboratorios de Puleva Biotech en Granada) mediante el método de Lepage y Roy (1986) que 
utiliza un método de transesterificación en metanol-benceno 4:1 eluído con cururo de acetilo, 
durante 1 h con resultados mejores que los obtenidos al realizar una extracción seguida de 
transesterificación. La determinación de las interleukinas (IL) se realizó por ELISA (R&D Systems; 
Quantikine Human Immunoassay. Los niveles de TNFα en suero se determinaron mediante un 
ensayo inmunoenzimático (ELISA) (Human TNF alpha ELISA, Diaclone, Francia) siguiendo las 
instrucciones del manual del fabricante en un sistema Roche/Hitachi 904/Model P: ACN 218, 
Roche. 
3.2.3.5. Hábitos tóxicos. 
Entre los Hábitos tóxicos se incluyeron el consumo de tabaco, el consumo excesivo de 
alcohol y la inactividad física. Para establecer los puntos de corte se ha acudido a las 
publicaciones científicas existentes en los diferentes ámbitos de actuación. No obstante, la 
disparidad de criterios es amplia, y por lo tanto los puntos de corte elegidos pueden resultar 
arbitrarios. Así, en los primeros estudios sobre el hábito tabáquico se establecía que por cada 
10 cigarrillos diarios consumidos, el incremento de la mortalidad de varones y mujeres 
aumentaba el 18% y el 31% respectivamente (Kannel WB, 1976). En este estudio se jerarquizó a 
la población en no fumadores, Exfumadores, fumadores entre 1 y <10 cigarrillos/día, fumadores 
entre 10 y 19 cigarrillos/día, fumadores de ≥20cigarrillos/día y fumadores de otro tipo de tabaco 
como pipa y cigarros puros. 
La relación entre consumo de alcohol y salud se ajusta a una curva en forma de J. De 
este ajuste se infiere que a partir de una cantidad, se elevan las consecuencias adversas para la 
salud cuando el hábito persiste. La Organización Mundial de la Salud (OMS) describe como 
consumo “regular” a ingestas de alcohol entre 20 y 40 g/día en mujeres y de 40 a 60 g/día en 
varones. No obstante, otras entidades como la SENC, sugieren que el consumo diario de alcohol 
debe representar menos del 10% de las kcal totales o también ser menor de 20g en la mujer y 
de 30g en el hombre. 
Por último, la definición de sendentarismo está ligada a conductas sedentarias durante 
el periodo de vigilia que implica estar sentado o recostado y que conllevan una falta de actividad 
física regular definida como: menos de 30 minutos de ejercicio regular y menos de 3 días a la 
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semana. Se considera actividad física aquella que suponga un gasto energético mayor de 1.5 
veces el gasto energético en reposo (GER), por ejemplo caminar, la limpieza doméstica, jugar al 
tenis, etc. Una persona es sedentaria cuando su gasto calórico semanal debido a actividad física 
no supera las 2000 kcal. También lo es aquella que sólo efectúa una actividad semanal de forma 
no repetitiva, por lo cual las estructuras y funciones de nuestro organismo no se ejercitan ni se 
estimulan al menos cada dos días como requieren. 
 
3.2.3.6. Análisis estadístico 
La descripción de los valores cuantitativos se realizó mediante estadísticos descriptivos 
de base de cálculo y número de valores perdidos, la media, la desviación típica y el intervalo de 
confianza para la media. También se presentan diversos tipos de figuras (p. ej. histogramas, 
gráficas de barras, ciclogramas, etc.). Para testar la normalidad de las distribuciones de muestras 
de menos de 30 casos, se utilizó el test de Shapiro-Wilks y el Kolmogorov-Smirnov. 
Las distribuciones de variables categóricas se han descrito por medio de frecuencias absolutas y 
porcentuales de la distribución. Para detectar relaciones estadísticamente significativas entre 
las variables, dado que se trata de variables categóricas, se utiliza el test de la Chi-cuadrado, 
optando por el test exacto de Fisher cuando no se cumplen los supuestos necesarios para usar 
la Chi-cuadrado 
El efecto de los diferentes lácteos en cada periodo de intervención se evaluó mediante la prueba 
t de Student pareada. Las diferencias de cambio (%) [100 * (Valor final — Valor basal)/Valor 
basal] entre periodos se establecieron utilizando el Modelo Lineal General de medidas repetidas 
(MLG) seguido del análisis post-hoc Diferencia Menor Significativa (DMS). La significación se 
estableció para una probabilidad (p) <0,05. 
Según el ‘Helsinki Heart Study’ (Manninen y cols., 1998), un cambio del 10% de LDLc implica una 
reducción (34%) de la muerte por enfermedad cardiaca. Dado que el estudio tenía como un 
objetivo primario reducir el riesgo cardiovascular, se eligió como biomarcador más importante 
el cambio en los niveles de LDL-colesterol. Se calculó que era necesario un tamaño muestral 
mínimo de 18 individuos para para obtener una diferencia del 10% en los valores de LDLc (0,36 
mmol/L) entre dos visitas consecutivas con un 90% de potencia estadística y un error alfa de 
0,05; considerando una desviación estándar del 12% del valor medio del LDLc. Todos los cálculos 































































































Los resultados de esta memoria de Tesis Doctoral se presentan en forma de tablas y 
figuras. En primer lugar (Tablas 17 y 18) se incluyen algunas características al nacimiento y de la 
lactancia en la población estudiada y categorizada en mujeres y varones, junto con datos de la 
edad de diagnóstico y de las principales alteraciones asociadas. Posteriormente se detallan los 
resultados basales (antes de iniciar el estudio) de edad y marcadores antropométricos y de 
hábitos tóxicos en varones y mujeres (Tablas 19 y 20). Posteriormente se señalan las 
características basales de la dieta y la prevalencia de sujetos que ingieren niveles adecuados o 
no de energía y nutrientes y de la calidad de la dieta (Tablas 21 y 22 y Figuras 21 y 22). También 
se muestran los valores basales referentes a los recuentos de células sanguíneas y la fórmula 
leucocitaria (Tabla 7) y de marcadores lipídicos, lipoproteicos, de glucosa y homocisteína (Tabla 
8), así como la prevalencia de sujetes con niveles alterados de estos marcadores.  
Las tablas 25 y 26 y figura 23 resumen algunos datos al nacimiento y lactancia, así como 
parámetros antropométricos y de hábitos tóxicos en los sujetos que de forma aleatoria se 
distribuyeron en los dos grupos, en los que se administró las leches objeto de estudio.   
En las tablas 28 a 44 se detallan los resultados referentes a la ingesta de energía, 
nutrientes, y calidad de la dieta tanto basal como a los 2, 4 y 6 meses de tratamiento, así como 
las tasas de cambio observadas en los individuos que consumen la leche control (leche A) y la 
leche experimental (leche B). Posteriormente se incluyen las tablas 29 a 66 donde se resumen 
los resultados basales y los cambios que ocurren a los 2, 4 y 6 meses de estudio en los ácidos 
grasos, los marcadores hemáticos, de proteínas sanguíneas, de funcionalidad hepática y del 
metabolismo lipoproteico, así como las diferencias significativas observadas entre los dos 
grupos experimentales (Leche A vs. leche B). 
Señalar que en la exposición de los resultados, se comentarán las diferencias entre los 
niveles basales y a los 2 4 y 6 meses entre los voluntarios que reciben las leches experimentales 
A y B. Posteriormente se indica en la tablas como efecto global la significación entre el cambio 
en un parámetro dado en términos absolutos, y como tasa de cambio la significación entre el 
cambio relativo ocurrido en el grupo A respecto al grupo B, junto con el valor y su intervalo de 
seguridad. 
4.1 Descripción basal de los pacientes. 
Como se comentó en el apartado Material y Métodos se contactó con 60 voluntarios de 
los cuales 39 completaron el estudio y 21 no lo iniciaron o abandonaron por diferentes causas. 
Así 7 de ellos señalaron problemas de transporte, ubicación o trabajo para acudir a las citas para 
realizar las encuestas anamnésicas y las extracciones periódicas que demandaba el estudio. 
Otros 6 realizaron comentarios (p. ej. la leche experimental A o B no me sienta bien y deseo salir 
del estudio; no quiero consumir lácteos enriquecidos) o señalaron problemas relacionados con 
la ingesta de leche o lácteos (p.ej. intolerancia a la lactosa). Por último con 8 de ellos se perdió 
el contacto de forma definitiva, no respondiendo a los correos electrónicos y llamadas 
telefónicas que de forma repetida se realizaron, preguntando y controlando la adherencia al 
consumo de los lácteos experimentales.  
Peso al nacimiento, lactancia y diagnóstico de la enfermedad celiaca 
La distribución de la población atendiendo al peso al nacer (datos no mostrados) señaló 
que 3 voluntarios desconocían su peso al nacer. De los 36 restantes, 3 nacieron con un peso 
menor a 2,5 kg; 29 voluntarios tuvieron un peso en el intervalo de 2,5 a <4,0 kg y 1 solo nació 
con más de 4 kg. 
La tabla 33 resume algunos aspectos relacionados con el consumo de leche materna o de fórmula así 
como la duración de la lactancia y la fecha aproximada de la inclusión de cereales con o sin gluten. Aunque 
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el grado de desinformación es elevado entre los participantes, se observa que un 80% de los participantes 
recibió lactancia materna desde el momento del nacimiento y aproximadamente un 30% durante los 3 
primeros meses, que un 12,8% inició el consumo de cereales sin gluten antes de los 4 meses, y que la 
mayoría de ellos inició el consumo de cereales con gluten entre 6 y 9 meses. 
Respecto a la edad en que la enfermedad celiaca fue diagnosticada la gran mayoría manifiesta que tuvo 
lugar en el intervalo de 25 a <50 años (Tabla 18). Igualmente, casi la mitad mostró varios síntomas seguido 
de aquellos que tuvieron solo signos digestivos.  
Tabla 17. Tipo de lactancia y edad en el que se inició el consumo de cereales sin gluten y  
con gluten en el total de los pacientes celiacos del estudio CIBOM que participaron y completaron el estudio  
 N % del total 
Tipo de Lactancia   
Materna 31 79,5 
Fórmula de inicio 7 17,9 
No sabe  1 2,6 
Tiempo Lactancia   
0 - <3 meses 12 30,8 
3 - <6 meses 3 7,7 
≥6 meses 14 35,9 
No sabe 10 25,6 
Inicio Cereales Sin gluten    
0 - <4 meses 5 12,8 
4 - <6 meses 9 23,1 
6 - <9 meses 6 15,4 
≥9 meses 1 2,6 
No sabe 18 46,1 
Inicio Cereales con Gluten   
0 - <4 meses 2 5,1 
4 - <6 meses 6 15,4 
6 - <9 meses 12 30,8 
≥9 meses 3 7,7 
No sabe 16 41,0 
 
Tabla 18. Edad de diagnóstico de la enfermedad celiaca y síntomas principales de diagnóstico en el total 
de los pacientes celiacos del estudio CIBOM que participaron y completaron el estudio 
Edad Diagnóstico  N % del total 
0 – 15 años 5 12,8 
15 –  <25 años 12 30,8 
25 - <40 años 17 43,6 
40 - <50 años 4 10,2 
≥50 años 1 2,6 
Síntomas de Diagnóstico   
Digestivos 15 38,5 
Anemia 3 7,7 
Hepáticos 3 7,7 
Varios 18 46,1 





4.1.1 Datos antropométricos y hábitos tóxicos 
En la tabla 21 se muestra la descripción de los datos antropométricos de los pacientes 
incluidos en el estudio. Se observan diferencias significativas entre hombres y mujeres para peso 
(p<0,001), talla (p<0,001) e índice de masa muscular (p<0,05). Como se verá en el apartado de 
discusión (Figura A), un 50% de los varones y un 25% de las mujeres tenía sobrepeso tipo II u 
obesidad. 
Respecto a los hábitos tóxicos (Tabla 22) se constata que la prevalencia de fumar y sedentarismo 
no difirió significativamente entre varones y mujeres (p>0,1); sin embargo, el consumo de 
bebidas alcohólicas (más de tres consumiciones/semana) fue más frecuente en los varones 
(p=0,165).  
Tabla 19. Edad y parámetros antropométricos iniciales de los pacientes celiacos del estudio CIBOM que 
participaron y completaron el estudio  
NS, no significativo 
Tabla 20. Prevalencia de hábitos tóxicos (fumar, beber, muy baja actividad física) en los pacientes celiacos 
del estudio CIBOM que participaron y completaron el estudio  
 Género Prevalencia  
n (%) 
P  
Varones vs. Mujeres 
Fumadores Varones 3 (30) NS (p=0,882) 
 Mujeres 8 (27,6)  
 Todos  11 (28,2)  
Bebedores  Varones 4 (40) NS (p=0.165) 
(3 bebidas/semana) Mujeres 2 (5,1)  
 Todos  6 (15,4)  
Sedentarismo Varones 4 (40) NS (p=0.934) 
 Mujeres 11 (37,9)  







Edad (años) Varones 10 34,03 ± 9,99 17 53 0,86 (NS) 
 Mujeres 29 34,43 ± 12,79 15 71  
 Todos 39 34,32 ± 12,10 15 71  
Peso (kg) Varones 10 78,76 ± 12,98 65 103 <0,001 
 Mujeres 29 59,33 ± 9,76 41 84  
 Todos 39 64,32 ± 13,56    
Talla (m) Varones 10 1.75 ± 0.64 1.68 1.87 <0,001 
 Mujeres 29 1,61 ± 0.06 1.45 1.78  
 Todos 39 1,64 ± 0,09 1,45 1,87  
Índice de masa 
corporal (kg/m2) 
Varones 10 25,77 ± 3,23 22,23 31,79 <0,028 
Mujeres 29 22,99 ± 3,34 17,47 31,23  
 Todos 39 23,70 ± 3,49 17-47 31,79  
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 Todos  15 (38,5)  
NS, no significativo 
 
En la tabla 21 se resume información de consumo basal (antes de empezar el estudio) de energía y 
nutrientes de los 39 voluntarios que completaron el estudio.  
Tabla 21. Características basales de la dieta de los pacientes celiacos del estudio CIBOM que participaron 
y completaron el estudio 
Energía (kcal/día) 2508,8 ± 840,2 
Proteínas (g/día) 117,9 ± 45,4 
Grasas (g/día) 126,1 ± 47,6 
Hidratos de carbono (g/día) 206,1 ± 73,0 
Alcohol (g/día) 2,5 ± 5,3 
Fibra (g/día) 25,1 ± 13,3 
Calcio (mg/día) 1279,5 ± 307,9 
Hierro (mg/día) 19,3 ± 7,4 
Iodo (µg/día) 155,3 ± 45,1 
Cinc (mg/día) 14,7 ± 4,4 
Magnesio (mg/día) 424,1 ± 137,2 
Potasio (mg/día) 4286,0 ± 1319,5 
Selenio (µg/día) 84,4 ± 28,5 
Tiamina (mg/día) 2,3 ± 0,9 
Riboflavina (mg/día) 2,8 ± 0,9 
Equivalentes de Niacina (mg/día) 43,3 ± 14,6 
Vitamina B6 (mg/día) 2,6 ± 0,9 
Folatos (µg/día) 327,2 ± 151,3 
Vitamina B12 (µg/día) 7,8 ± 4,8 
Vitamina C (mg/día) 910,7 ± 392,4 
Equivalentes de Retinol (µg/día) 910,7 ± 392,4 
Vitamina D (µg/día) 3,5 ± 5,2 
Vitamina E (mg/día) 10,3 ± 4,6 
Vitamina K (µg/día) 145,4 ± 59,9 
 
La figura 20 muestra el porcentaje de pacientes en los que las ingestas recomendadas (RDA) de 
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Figura 20. Características de la dieta inicial de los voluntarios del estudio CIBOM atendiendo al porcentaje de 
energía y nutrientes cubierto por la ingesta energética (%RDA)  
 
Tabla 22. Perfil calórico, perfil graso e indicadores de calidad de la dieta basal de los pacientes celiacos del estudio 
CIBOM que completaron el estudio. 
 Ingesta Objetivos 
Nutricionales* 
Ácidos grasos saturados (g/día) 42,0 ± 16,2  
Ácidos grasos monoinsaturados (g/día) 56,0 ± 20,9  
Ácidos grasos poliinsaturados omega-6 (g/día) 18,9 ± 7,9  
Ácidos grasos poliinsaturados omega-3 (g/día) 3,4 ± 8,1  
EPA + DHA (g/día) 1,4 ± 1,2  
Cociente omega-6/omega-3 6,97 ± 1,5 4 
Colesterol (mg/día) 432,7 ± 204,9 <300 mg/día 
Fibra dietética (g/1000 kcal) 25,1 ± 13,3  
Alcohol (g/día)  2,5 ± 5,3 V <20g/día  
M <10 g/día 
Perfil calórico    
Proteína (%En) 18,7 ± 2,9 10-12% 
Grasa (%En) 44,8 ± 5,3 30-35% 
Hidratos de carbono (%En) 35,6 ± 7,3 50-60% 
Alcohol (%En) 0,7 ± 1,6 <10% 
Perfil graso   
Ácidos grasos saturados (%En) 15,1 ± 2,9 <10% 
Ácidos grasos monoinsaturados (%En) 20,0 ± 2,9 15-20% 
Ácidos grasos poliinsaturados omega-6 (%En) 6,2 ± 1,3 <10% 
Ácidos grasos poliinsaturados omega-3 (%En) 0,43 ± 0,23 0,5-1% 
Índice de alimentación saludable 53,6 ± 10,0 ≥70 
 
*Resultados derivados de diferentes informes (Sánchez-Muniz y Bastida, 2013; SENC, 2004). En la 
actualidad no hay acuerdo sobre el cociente omega-6/omega-3 pero tradicionalmente se acepta 
el valor de 4 como más idóneo. 
La tabla 22 informa sobre el perfil calórico y perfil graso de la dieta en la población objeto de 
estudio, así como de otros indicadores de calidad de la dieta, contenido de fibra/1000 kcal, cociente 
omega-6/omega 3. También se incluye información sobre el índice de alimentación saludable (IAS). En la 
figura 21 se muestra el porcentaje de individuos que presentan un perfil calórico y perfil graso adecuado. 
 
Figura 21. Características 
de la dieta inicial de los 
voluntarios del estudio 
CIBOM atendiendo al perfil 
calórico de las dietas. Se 
consideró para bajo, 
adecuado y elevado los 
siguientes puntos de corte: 
Hidratos de carbono: 
<50%En, 50-60%En y >60%); 
Lípidos (<30%En; 30-40%En 














(<10%En, 10-15%En y >15%En).  
Tabla 23. Marcadores hemáticos basales de los pacientes celiacos del estudio CIBOM que participaron y 
completaron el estudio 
 Media ± SD Indicador 
Hematíes 106 (células*1000/µL) 4,6 ± 0,5 V 4,5-6 *106 
M 4,2-5,4*106 
Hematocrito (%) 42,0 ± 3,8 V 40-50% 
M 37-47% 
Hemoglobina (g/dL) 14,2 ± 1,3 V 14-18 g/dL 
M 12-16 g/dL 
VCM (Femtolitros/hematíe) 91,8 ± 4,0 88-100 fL 
HbCM (pg/hematíe) 31,1 ± 1,4 26,3 a 33,8 
Leucocitos totales (células/1000/µL) 6,7 ± 1,5 4,5 a 11,0 
Neutrófilos (células1000/µL)* 3,7 ± 1,2 2,0-7,5 
Linfocitos (células*1000/µL) 2,2 ± 0,6 1,3-4.0 
Monocitos (células*1000/µL) 0,56 ± 0,20 0,1-0,8 
Eosinófilos (células*1000/µL) 0,18 ± 0,13 0,05-0,5 
Basófilos (células*1000/µL) 0,03 ± 0,05 0-0,2 
Neutrófilos (%) 55,3 ± 7,9  
Linfocitos (%) 32,9 ± 7,7  
Monocitos (%) 8,3 ± 2,1  
Eosinófilos (%) 2,8 ± 1,8  
Basófilos (%) 0,69 ± 0,38  
Plaquetas (plaquetas*1000/µL) 221,7 ± 50,5  
V, varones; m, mujeres. Fuente: Chemocare.com 
Las tablas 23 y 24 señalan los resultados de marcadores hematológicos de rutina y la 
concentración de lípidos y lipoproteínas de los pacientes, así como la prevalencia de niveles óptimos y 
elevados en la población objeto de estudio.  
 
 
Tabla 24. Niveles lipídicos, lipoproteicos, de glucosa y homocisteína de los pacientes celiacos del estudio 
CIBOM que participaron y completaron el estudio. 
 Media ± SD Nivel de riesgo n (Prevalencia) de 
niveles alterados 
Triglicéridos (mg/dL)  ≥150 mg/dL  
Colesterol (mg/dL) 185,36 ± 33,01 ≥200 mg/dL 12 (30,8%) 
LDL-c mg/dL 111,85 ± 32,0 ≥110 mg/dL  
HDL-c mg/dL V: 49,0 ± 10,87 
M: 62,62 ± 11,54 
V <40 mg/dL 
M <50 mg/dL 
2 (20% de los V) 
3 (10,3% de las M) 
Colesterol/HDLc 3,27 ± 0,88   
LDL-c/HDL-c 2,00 ± 0,76   
Tg/HDLc molar 0,59 ± 0,39 >1,33 0 
Glucemia (mg/dL) 91,2 ± 12,0 ≥100mg/dL 6 (39%) 
Homocisteína (µmol/L) 6,5 ±2,2 >10 µmol/L  




Distribución de los voluntarios en los dos grupos experimentales. Niveles basales y resultados de los 
efectos de la inclusión de las leches experimentales  
La figura 22 muestra información del peso al nacer de los voluntarios que consumieron ambas 
leches experimentales. No se encontraron diferencias significativas entre los voluntarios de ambos grupos 
(p >0.05).  
 
Figura 22. Distribución de los pacientes del estudio CIBOM que recibieron las leches experimentales según su peso 
al nacer. Se muestran los valores para niño con bajo peso, normo pesos y peso elevado. No se encontraron 
diferencias significativas entre los dos grupos (p >0.05, Chi cuadrado).  
Así en la tabla 25 se resumen algunos aspectos relacionados con el consumo de leche materna o 
de fórmula, la duración de la lactancia y la fecha aproximada de la inclusión de cereales con o sin gluten 
El porcentaje participantes que tuvieron o no lactancia materna no difirió significativamente entre los 
pacientes de ambos grupos. Tampoco se encontraron diferencias debidas tipo de leche en la introducción 
de cereales con o sin gluten. La tabla 26 indica que la edad del diagnóstico de enfermedad celiaca tendió 
a ser más elevada en los voluntarios que tomaron la leche A (P=0,083).  
 
 
Tabla 25. Tipo de lactancia y edad en la que se inició el consumo de cereales sin gluten y con gluten en los 
voluntarios del estudio CIBOM  
 
 Tipo de Leche N % Significación 
leche A vs B 
Tipo de lactancia     NS (p=0,732) 
Leche materna Leche A 15 35,5 
 Leche B 16 38,5 
Fórmula de inicio Leche A 4 10,2 
 Leche B 3 7,7 
Tiempo Lactancia    NS (p=0,211) 
0 - <3 meses Leche A 7 17,9 
 Leche B 5 12,8 
3 - <6 meses Leche A 2 5,1 
 Leche B 1 2,6 
6 - <9 meses   Leche A 2 5,1 
 Leche B 2 5,1 
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 Leche B 3 7,7 
No sabe  Leche A 2 5,1 
 Leche B 8 20,5 
Inicio Cereales sin gluten     NS (p=0,470) 
0 - <4 meses Leche A 4 10,26 
 Leche B 1 2,56 
4 - <6 meses Leche A 4 10,26 
 Leche B 5 12,82 
6 - <9 meses Leche A 2 5,13 
 Leche B 4 10,26 
≥9 meses  Leche A 1 2,56 
 Leche B 0 0 
No sabe Leche A 9 23,08 
 Leche B 9 23,08 
Inicio Cereales con gluten    NS (p=0,290) 
0 - <4 meses Leche A 0 0 
 Leche B 2 5,13 
4 - <6 meses Leche A 5 12,8 
 Leche B 1 2,6 
6 - <9 meses Leche A 6 15,4 
 Leche B 6 15,4 
≥9 meses Leche A 1 2,56 
 Leche B 2 5,13 
No sabe  Leche A 8 20,5 
 Leche B 8 20,5 





Tabla 26. Edad de diagnóstico de la enfermedad celiaca y síntomas principales de diagnóstico en los 
enfermos celiacos del estudio CIBOM que tomaron las leches experimentales 
Edad Diagnóstico (años) Tipo de Leche N % Significación 
leche A vs B 
0 – 15 años Leche A 3 7,7 +(p=0,083) 
 Leche B 2 5,1 
15 –  <25 años Leche A 3 7,7 
 Leche B 9 23,1 
25 - <40 años Leche A 9 23,1 
 Leche B 8 20,5 
40 - <50 años Leche A 4 10,3 
 Leche B 0 0 
≥50 años Leche A 1 2,6 
 Leche B 0 0 
Síntomas de Diagnóstico    NS (p=0,430) 
Digestivos Leche A 8 20,5 
 Leche B 7 18,0 
Anemia Leche A 2 5,1 
 Leche B 1 2,6 
Hepáticos Leche A 0 0 
 Leche B 3 7,69 
Varios Leche A 10 25,64 
 Leche B 8 20,51 
Asintomáticos Leche A 0 0 
 Leche B 0 0 
+, en el borde de la significación estadística (p<0,1); NS, no significativo. 
 
No se encontraron diferencias significativas en la distribución entre los sujetos que consumieron las 
dos leches experimentales atendiendo al IMC (Tabla 27). 
 
Tabla 27. Distribución de la población de voluntarios del estudio CIBOM que tomaron las leches 
experimentales según el índice de masa corporal (IMC) al iniciar el estudio.  
 Todos Leche A Leche B P  
A vs B 
 n % n % n % NS 
(p=0,53) Peso insuficiente <18,5 kg/m2 2 5,1 1 5,0 1 5,3 
Normopeso ≥18.5-24,9 kg/m2 24 61,5 11 55,0 13 68,4 
Sobrepeso Grado I ≥25-26,9 kg/m2 4 10,2 2 10,0 2 10,5 
Sobrepeso Grado II ≥27-29,9 kg/m2 6 15,3 3 15,0 3 15,8 
Obesidad Grado I ≥30-34,9 kg/m2 3 7,7 3 15,0 0 0 
Total 39  20  19  




En la tabla 27 se muestra que más de 2/3partes de los pacientes estudiados eran normopeso, y 
26,3% de ellos tenían sobrepeso. La distribución inicial de la población según el índice de masa corporal 
no difirió significativamente (p=0,534) entre los voluntarios que consumieron la leche A y la B (Tabla 27). 
Sólo se encontraron dos voluntarios con índice de masa corporal menor de 18,5 kg/m2 y sólo 3 con IMC ≥ 
30 kg/m2. 
La tabla 28 indica que cerca del 30% de los voluntarios eran fumadores y de ellos sólo un 7,7% 
fumaban más de una cajetilla/día. La mitad de ellos manifestaron beber de forma esporádica y un 10% a 
diario. Más del 70% de los voluntarios se declaró sedentario. 
 
Tabla 28. Consumo de tabaco y alcohol y grado de actividad física entre los voluntarios del 
Estudio CIBOM 
  n (%) 
Fumadores No fuman 28 71,8 
 Fuman 11 28,2 
Cigarrillos/día 1-<9 2 5,1 
 10-19 6 15,4 
 >20 3 7,7 
Consumo de alcohol No beben 12 30,8 
 Nada 12 30,8 
 Esporádicamente 21 53,8 
 >3 veces/semana 2 5,1 
 A diario 4 10,3 
Actividad diaria Sedentario 28 71,8 
 Activo 11 28,2 
 
Las tablas 29 y 30 señalan las diferencias en las características de la dieta de los dos grupos 
experimentales tanto a nivel basal como a los 2, 4 y 6 meses de estudio. No se observaron diferencias 
significativas entre ambos grupos experimentales para ningún periodo. A los dos meses se encontraron 
cambios absolutos significativos en energía, proteína, hidratos de carbono, fibra y AGP ω-3 (p<0,05). A los 
4 meses se observaron cambios en el borde de la significación estadística para energía, proteína, hidratos 
de carbono y fibra (p<0,1), mientras que a los 6 meses solo de carbohidratos (p<0,1) y de AGPω-3 (p<0,05). 
A nivel relativo las tasas de cambio a los dos meses resultaron ser significativamente diferentes para 
energía, proteína hidratos de carbono, AGP n-6 y AGP n-3 (p<0,05), y a los seis meses en los AGP (p<0,1) 
y AGP ω-6 y AGP ω-3 (p<0,05).  
Atendiendo a la información de la composición de las leches experimentales (Tabla 16 del apartado 
material y métodos), la ingesta de 500 mL/día de la leche funcional B respecto a la leche control A supuso 
aproximadamente un aporte extra de 375 mg de AGP ω-3, fundamentalmente como EPA (133 mg) y DHA 
(200 mg) y 150 µg de folatos y 0,15 mg de vitamina B6 y 7,5 mg de vitamina E. 
La tabla 31 muestra ingestas basales inferiores del grupo B en el ácido eicosapentaenoico (p<0,1). 
A los 2 y 4 meses la situación se invierte y los individuos del grupo B consumen más EPA (p<0,05). También 
se encuentran cambios absolutos significativamente diferentes durante los seis meses que dura el estudio 
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para la ingesta de EPA (al menos (p=0,015) y de DHA (al menos p=0,039). Sólo se encontraron diferencias 
en los cambios relativos o tasas de cambio a los seis meses para el ácido linoleico (P=0,020) (Tabla 32).  
La contribución de los macronutrientes y alcohol y de los ácidos grasos al total energético tendió 
a ser diferente (p<0,1) en el % de AGS y AGM a los 4 meses y fue significativamente más elevado (p<0,05) 
a los 6 meses en el grupo B para el %En aportado por los lípidos y los AGP (Tabla 33). Durante los primeros 
6 meses tendió a elevarse la contribución energética (%EN) de AGP más en la dieta B (cambio absoluto) 
(p=0,051). Respecto a las tasas de cambio o cambio relativo (Tabla 34) se observaron diferencias 
significativas en las tasas de cambio relativo para los para los hidratos de carbono a los 4 meses (p=0,047) 
y tendencias para los AGP a los 4 y 6 meses de tratamiento (p<0,1). 
Las tablas 35 a 38 muestran las diferencias significativas basales y a los 2, 4 y 6 meses de 
tratamiento, así como las diferencias en los cambios absolutos (efecto global) y relativos (tasas de cambio) 
en el contenido de minerales de las dietas de los dos grupos experimentales. Respecto a los 
macrominerales o minerales mayoritarios, no se observaron diferencias significativas a nivel basal ni a los 
2, 4 o 6 meses entre los dos grupos experimentales (Tabla 35). Sin embargo, en los pacientes del grupo B 
los cambios en aporte de Ca, K, Mg y P durante los 2 primeros meses fueron más elevados respecto al del 
grupo A (al menos p=0,027). Estos cambios aunque no son constantes tienden a mantenerse durante el 
estudio. Las tasas de cambio o modificaciones relativas siguen esta tendencia y se mostraron 
significativamente mayores en el caso del grupo B (Tabla 36).  
Respecto a los minerales minoritarios, observamos que los niveles se mantienen bastante 
constantes durante todo el estudio, no encontrándose diferencias significativas entre los pacientes del 
grupo A y B a los 2, 4, y 6 meses del estudio entre los niveles de Cr, Cu, Fe, I, F, Mn, Ni, Se, y Zn (Tabla 37). 
No obstante, durante los dos primeros meses de estudio se observó un cambio absoluto diferente entre 
grupos (p=0,028) para el Zn (Tabla 37), sin cambios a nivel relativo (Tabla 38).  
Las Tablas 39 a 42 muestran los niveles y cambios absolutos y relativos para las vitaminas 
hidrosolubles y liposolubles en los individuos de ambos grupos. La ingesta de vitamina B6, folatos y 
vitamina E fue significativamente más elevada a los 2, 4 y 6 meses de estudio (al menos p<0,05). Para las 
demás vitaminas las ingestas fueron muy a los 2, 4 y 6 meses de estudio. La Tabla 39 muestra que las 
tendencias de cambio absolutos fueron es todos los casos significativamente diferentes en los dos grupos 
experimentales para vitamina B6 y folatos (al menos p=0,001). También a los dos meses hubo diferencias 
entre ambos grupos para la tiamina, riboflavina, equivalentes de niacina, pantoténico y biotina (p<0,05); 
durante los 4 primeros meses para la riboflavina y pantoténico (p<0,05). Durante los 6 meses del estudio 
fue significativa para ácido pantoténico (p<0,05) y casi significativa para la riboflavina (p<0.1). A nivel 
relativo se observan diferencias significativas en las tasas de cambio particularmente durante los dos 
primeros meses de estudio, para la ingesta de casi todas las vitaminas hidrosolubles y durante todo el 
estudio para la de folatos y Vitamina B6 (Tabla 40). 
Respecto a las vitaminas liposolubles la ingesta de Vitamina E difirió a los 2, 4 y 6 meses de estudio 
para la Vitamina E (p<0,001). Los cambios absolutos fueron significativamente distintos a los dos meses 
la vitamina A, retinol (p<0,05) y Vitamina E (p<0,0001). A los 4 meses los cambios fueron diferentes para 
la vitamina K (p<0,05) y la vitamina E (p=0,007). A los 6 meses los cambios absolutos en la ingesta entre 
grupos fueron casi significativos solo para la vitamina E (p<0,0001) (Tabla 41). De forma equivalente se 
observaron durante los dos primeros meses de tratamiento diferencias en el borde de la significación 
estadística (p<0,1) en la tasa de cambio de la ingesta para la vitamina A, retinol y vitamina D y muy 
significativo durante todo el estudio para la Vitamina E (p<0,0001) (Tabla 42). 
Las tablas 43 y 44 resumen la información sobre el IAS y sus componentes, así como las diferencias 
significativas basales y a los 2, 4 y 6 meses de tratamiento. A nivel basal la calidad global de la dieta y la 
puntuación de los AGS tendió a ser menor a nivel basal en el grupo B (P<0.05 y P<0,1), respectivamente). 
A los dos meses la puntuación de los lácteos tendió a ser mayor en el lote B (p<0,1), mientras que a los 4 
y 6 meses, la calidad por la contribución de AGS al total de la energía (IAS En AGS) tendió a ser peor (P<0,05 
y p<0,1, respectivamente). No obstante las tasas de cambio solo señalaron diferencias significativas en el 
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cambio absoluto entre ambos grupos para “la variedad” a los dos meses (p<0,01) (Tabla 43). Las 
tendencias relativas de cambio (tasas de cambio) fueron significativas entre los dos grupos a las dos meses 
(p=0,038) (Tabla 44). 
En cuanto al perfil de ácidos grasos del suero de los voluntarios (en % del total de ácidos grasos, 
Tablas 45 a 48, y en g/dL, Tablas 49 a 52), puede decirse que basalmente no se encontraron diferencias 
significativas entre los diferentes ácidos grasos o grupos de ácidos grasos estudiados (todos p>0,05). A los 
dos y cuatro meses se encuentran diferencias o tendencias a la diferencia en el porcentaje y contenido 
absoluto (g/dL) de ácido eicosapentaenoico (Tablas 45 y 49, respectivamente) y de los AGP ω-3 (tablas 
47 y 51). Los cambios absolutos también fueron diferentes significativamente entre los pacientes de 
ambos grupos para este ácido graso de la familia omega-3 (durante los 2, 4 y 6 meses de estudio) (Tabla 
45), mientras que las tasas de cambio tendieron a ser significativamente diferentes entre los grupos A y B 
para este ácido graso sólo durante los 2 primeros meses del estudio y para el ácido α-linoleico durante 
todo el estudio (p=0,085 y p=0,034, respectivamente) (Tabla 46). Para el total de AGS, AGM y AGP ω-3 o 
AGP ω-6 no se observaron cambios significativos durante los diferentes etapas estudiadas ni a nivel de % 
de ácidos graso (Tabla 47 y 48) ni en g/dL (Tablas 51 y 52).  
Las tablas 53 a 56 muestran los recuentos de hematíes, leucocitos y plaquetas y otros parámetros 
hemáticos a nivel basal y a los 2, 4 y 6 meses del estudio. No se observaron diferencias significativas entre 
los dos grupos excepto para el CHCM a los 2 meses (p<0,05) (Tabla 53). Tampoco fueron diferentes el 
cambio global entre los dos grupos a nivel absoluto (excepto la tendencia en el número de leucocitos 
(p=0,096) y de neutrófilos (p=0,051) durante los dos primeros meses de estudio (Tabla 54) o las tasas de 
cambio del ADE durante los 4 meses de estudio (p=0.055) (Tabla 55). 
Las Tablas 57 y 58 refieren que no se encontraron diferencias significativas a nivel basal, ni a los 
2, 4 y 6 meses de estudio para los niveles de ácido úrico y algunas proteínas plasmáticas, excepto a los 4 
meses que tendió a ser significativamente menor para la cisteína (Tabla 41). Ni el efecto global ni las tasas 
de cambios fueron diferentes o estuvieron en el borde de la significación estadística entre ambos grupos 
experimentales.  
Respecto a las transaminasas y fosfatasa alcalina (Tablas 59 y 60) no se encontraron diferencias 
significativas a nivel basal, ni a los 2, 4 y 6 meses de estudio. Ni el efecto global ni las tasas de cambios 
fueron diferentes o estuvieron en el borde de la significación estadística entre ambos grupos 
experimentales.  
Las tablas 61 y 62 resumen los resultados para algunos minerales del suero de los voluntarios de 
ambos grupos experimentales. Los niveles de P fue significativamente menores (p<0,05) a los dos meses 
de estudio. Tanto el efecto global como las tasas de cambio fueron significativos durante los dos primeros 
meses, con tendencia de cambio global también para el P después de 4 y seis meses de estudio. 
Las Tablas 63 y 64 muestran los niveles y cambios sucedidos en algunos biomarcadores 
inflamatorios y de daño mucosal. Basalmente los pacientes del grupo B muestran título de antiendomisio 
significativamente más elevados (p<0,05). No encontrándose posteriormente valores distintos entre los 
dos grupos. Se observaron diferencias significativas o en el borde de la significación estadística en el efecto 
global a los 2 y 4 meses para la IgA2 (p=0,043 y p=0,057, respectivamente) (Tabla 63) y diferencias en la 
Tasa de cambio para la IL-2 a los 4 meses (p=0,067) y para la IgA2 (p=0,048) durante los dos primeros 
meses (Tabla 64). 
Las Tablas 65 y 66 resumen los cambios en lípidos, lipoproteínas, glucosa y homocisteína debidos 
al consumo de ambas leches experimentales. A nivel basal los individuos del grupo B presentan niveles de 
LDLc y HDLc que tendió a ser significativamente diferente entre grupos (p<0,1). También los voluntarios 
del grupo B mostraban a nivel basal cocientes de riesgo CT/HDLc y LDLc/HDLc significativamente menores 
(p<0,05). Después de 2 meses de estudio se encontraron niveles significativamente más bajos en el grupo 
B de glucosa y homocisteína (p<0,05). A los 4 meses se observaron niveles menores de homocisteína en 
los individuos del grupo B (p<0,05) y tendencia a valores más elevados de HDL y menores de los cocientes 
 187 
 
de riesgo CT/HDLc y LDLc/HDLc (todos p<0,1) en estos voluntarios (Tabla 65). Respecto a los cambios 
globales se muestran cambios significativos (al menos p=0,005) en todos los periodos estudiados y en el 
bode para la significación estadística para HDLc y CT/HDLc a los dos meses y para los triglicéridos a los 4 
meses (todos p<0,1) (Tabla 65). En cuanto a las tasas de cambio fueron muy significativas para la 
homocisteína durante los 2 y 4 primeros meses de estudio (al menos P=0,001). También se encontraron 
resultados para la tasa de cambio que estuvieron en el borde de la significación estadística después de 








Tabla 29. Cambios en la dieta a los 2, 4 y 6 meses en energía, macronutrientes, alcohol y fibra en los voluntarios consumiendo leche A ó B  




Efecto global 6 
meses 
Energía  A (n=20) 2593±957,1 2289±1076 2359±663,6 2393±824,9 0,032 0,092 0,138 
(kcal) B (n=19) 2421±712,3 2487±638,0 2248±670,6 2388±606,1    
Proteína  A (n=20) 124,1±55,6 111,0±50,9 115,6±37,1 119,2±44,4 0.030 0,058 0,100 
(g) B (n=19) 111,3±31,4 115,6±32,9 102,1±30,1 112,0±22,5    
Lípidos A (n=20) 128,1±54,9 109,7±54,1 118,3±36,2 112,9±40,2 0,167 0,275 0,318 
(g) B (n=19) 124,0±39,8 121,3±37,3 112,9±40,5 119,7±32,0    
Carbohidratos A (n=20) 217,9±75,3 193,5±79,0 187,8±59,2 204,2±68,3 0,033 0,065 0,096 
(g) B (n=19) 193,8±70,5 214,7±68,0 188,7±53,6 197,8±64,9    
Alcohol  A (n=20) 2,4±5,1 4,7±10,9 3,8±7,8 3,9±7,6 0,602 0,739 0,744 
(g) B (n=19) 2,5±5,7 3,6±7,7 2,9±7,0 2.5±5,2    
Fibra  A (n=20) 27,4±14,5 24,2±15,1 27,4±11,8 28,9±16,1 0,041 0,090 0,211 
(g) B (n=19) 22,6±11,9 25,4±10,3 24,0±8,6 27,0±12,3    
AGS A (n=20) 42,6±19,9 36,2±16,7 34,9±11,6 36,2±12,9 0,098 0,286 0,384 
(g) B (n=19) 41,3±11,6 41,7±12,7 38,6±14,6 38,7±11,1    
ÁGM A (n=20) 57,3±23,1 48,7±25,2 55,4±19,2 50,6±16,8 0,281 0,202 0,175 
(g) B (n=19) 54,8±19,0 52,2±15,0 49,2±17,5 53,5±15,3    
AGP A (n=20) 18,8±9,5 16,6±10,2 18,5±6,8 17,6±9,3 0,256 0,171 0,133 
(g) B (n=19) 18,9±9,6 19,1±10,1 16,7±7,5 20,6±5,8    
AGP ω-6 A (n=20) 16,35±8,34 14,51±9,18 16,07±6,13 15,12±8,10 0,143 0,757 0,207 
(g) B (n=19) 16,30±9,00 17,67±8,55 15.79±6,75 17,93±5,12    
AGP ω-3  A (n=20) 2,33±1,25 2,09±1,03 2,39±0,84 2,43±1,17 0.039 0,500 0.042 
(g) B (n=19) 2,11±0,75 2,48±1,05 2,38±0,82 2,69±0,74    
AGP ω-6/ A (n=20) 6,84±1,81 7,08±2,04 6,96±1,43 6,92±1,78 0,942 0,398 0,324 
AGP ω-3 B (n=19) 7,09±1,88 7.57±2.33 7,16±1,98 6,65±1,52    
Media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. AGS, Ácidos grasos saturados; 
AGM, Ácidos grasos monoinsaturados; AGP, Ácidos grasos poliinsaturados. +Marginalmente significativo respecto a leche A (P<0,1); *P<0.05; **P<0,01; ***P<0.001. 
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Tabla 30. Tasa de cambio (%) en la dieta a los 2, 4 y 6 meses en los AGS, AGM y AGP y cocientes ω-6ω/ω-3 en los voluntarios consumiendo leche A ó B. 
 Leche Basal Cambio dos meses  (% A-B) Cambio cuatro meses (% A-B) Cambio seis meses (% A-B) 
Energía  A 2593±957,1 -16,19 (-30,39; -1,99); P=0,027 -1,38 (-15,17; 12,41); P=0,840 -6,32 (-18,35; 5,71); P=0,294 
(kcal) B 2421±712,3    
Proteína  A 124,1±55,6 -13,28 (-26,48; -0,07); P=0,049 4,12 (-10,18; 18,42); P=0,563 -3,01 (-16,99; 10,96); P=0,665 
(g) B 111,3±31,4    
Lípidos  A 128,1±54,9 -13,16 (-31,91; 5,60); P=0,164 1,35 (-18,55; 21,26); P=0,890 -8,13 (-23,84; 7,58); P=0,301 
(g) B 124,0±39,8    
Carbohidratos A 217,9±75,3 -23,05 (-45,02; -1,09); P=0.040 -12,22 (-29,13; 4,68); P=0,151 -8,13 (-26,14; 9,87); P=0,366 
(g) B 193,8±70,5    
Alcohol  A 2,4±5,1 3,10 (-805,9; 812,1);P=0,994 1931 (-21914; 6777); P=0,378 -112,6 (-357,2; 131,9); P=0,340 
(g) B 2,5±5,7    
Fibra  A 27,4±14,5 -28,74 (-59,77; 2,28); P=0,068 -6,73 (-38,94; 25,48); P=0,675 -16,41 (-44,73; 11,91); P=0,248 
(g) B 22,6±11,9    
AGS A 42,6±19,9 -15,30 (-36,15; 5,55); P=0,146 -9,21 (-29,71; 11,30); P=0,369 -5,31 (-23,28; 12,65); P=0,553 
(g) B 41,3±11,6    
AGM A 57,3±23,1 -14,05 (-35,26; 7,15); P=0,188 3,61 (-20,04; 27,28);P= 0,756 -10,55 (-28,61; 5,51); P=0,244 
(g) B 54,8±19,0    
AGP A 18,8±9,5 -12,17 (-35,01; 10,66); P=0,287 10,65 (-10,85; 32,15); P=0,322 -15,57 (-33,98; 2,85); P=0,095 
(g) B 18,9±9,6    
AGP ω-6 A 16,35±8,34 -20,3 (-40,8; 0,04); P=0,05 2,11 (-20,3; 24,5); P=0,850 -23,7 (-43,8; -3,66); P=0,022 
(g) B 16,30±9,00    
AGP ω-3  A 2,33±1,25 -22,2 (-45.16; 0.84); P=0,049 -0.98 (-33,18; 31,21); P=0,951 -23,55 (-44,97; -2,35); P=0,032 
(g) B 2,11±0,75    
AGP ω-6/ A 6,84±1,81 3,06 (-20,4; 26,5); 30,70); 
P=0,793 
13.36 (--11,75; 38,5); P=0,288 1.13 (-23,3; 25,6); P=0.926 
AGP ω-3 B 7,09±1,88    
Los datos corresponden  la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de 20 individuos para la leche A y 19 para la leche B. AGS, Ácidos grasos saturados; AGM, Ácidos grasos 
monoinsaturados; AGP, Ácidos grasos poliinsaturados. Los valores en negrita para p<0,05 son significativos; para p<0,1->0,5, marginalmente significativos. 
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Tabla 31. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en el perfil de ácidos grasos (g/día) de la dieta de los voluntarios consumiendo leche A ó B.  
 Leche Basal Dos meses Cuatro 
meses 
Seis meses Efecto global 2 
meses 
Efecto global 4 
meses 
Efecto global 6 
meses 
Mirístico (g) A (n=20) 4,0±2,6 3,5±1,6 3,2±1,1 3,4±1,2 0,104 0,160* 0,236* 
(14:0) B (n=19) 3,5±1,1 3,8±1,5 3,6±1,4 3,4±1,3    
Palmítico (g) A (n=20) 22,8±10,4 19,0±9,7 19,6±6,3 19,0±7,3 0,119 0,332 0,467 
(16:0) B (n=19) 22,6±6,7 22,4±6,7 21,0±7,9 20,7±6,2    
Palmitoleico (g) A (n=20) 2,6±1,5 2,2±,13 2,3±0,87 2,3±1,2 0,156 0,396 0,509 
(16:1ω-7) B (n=19) 2,3±0,82 2,3±0,75 2,2±0,85 2,2±0,63    
Esteárico (g) A (n=20) 9,2±4,2 7,8±4,1 8,2±2,8 7,8±3,0 0,211 0,481 0,606 
(18:0) B (n=19) 9,2±2,8 9,1±2,7 8,6±3,6 8,1±2,5    
Oleico (g) A (n=20) 52,9±20,2 45,1±23,4 51,8±18,0 46,8±15,0 0,303 0,176 0,152 
(18:1ω-9) B (n=19) 50,9±17,6 48,5±14,0 45,6±16,2 49,7±14,4    
α-Linoleico (g) A (n=20) 16,0±8,3 14,1±9,1 15,7±6,1 14,8±8,0 0,144 0,751 0,163 
(18:2ω-6) B (n=19) 16,3±8,9 17,3±8,5 15,5±6,7 17,6±5,1    
α-Linolénico (g) A (n=20) 1,9±0,90 1,95±0,96 1,8±0,98 1,94±0,71 0,432 0,640 0,474 
(18:3ω-3) B (n=19) 1,9±0,72 1,90±0,73 1,94±0,89 1,78±0,65    
Araquidónico (g) A (n=20) 0,17±0,13 0,15±0,12 0,16±0,12 0,14±0,11 0,487 0,752 0,825 
(20:4ω-6) B (n=19) 0,13±0,09 0,14±0,15 0,13±0,08 0,12±0.06    
EPA (g) A (n=20) 0,17±0,24 0,10±0,17 0,13±0,15 0,22±0,25 0,007 0,008 0,015 
(20:5 ω-3) B (n=19) 0,07±0,10+ 0,28±0,27* 0,25±0,14* 0,32±0,29    
DPA (g) A (n=20) 0,05±0,07 0,03±0,02 0,05±0,06 0,06±0,06 0,670 0,859 0,810 
(22:5 ω-3) B (n=19) 0,04±0,04 0,03±0,02 0,04±0,05 0,04±0,04    
DHA (g) A (n=20) 0,33±0,38 0,15±0,12 0,30±0,33 0,36±0,37 0,001*** 0,039* 0,013* 
(22:6 ω-3) B (n=19) 0,17±0,20 0,42±0,24 0,46±0,29 0,57±0,49    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. 





Tabla 32. Tasa de cambio (%) a los 2, 4 y 6 meses en el perfil de ácidos grasos de la dieta de los voluntarios consumiendo leche A ó B. 
 Leche Basal Dos meses (% A-B) Cuatro meses (% A-B) Seis meses (% A-B) 
 
Dos meses (% A-B) Cuatro meses (% A-B) Seis meses (% A-B) 
 
Dos meses (% A-B) Cuatro meses (% A-B)     
 
Mirístico  (g) A 4,0±2,6 -14,70 (-39,74; 10,33); P=0,242 -21,53 (-47,02; 3,97); P=0,096 1,16 (-29,77; 32,09); P=0,940 
(14:0) B 3,5±1,1    
Palmítico (g) A 22,8±10,4 -15,80 (-38,07; 6,46); P=0,159 -5,69 (-27,14; 15,76); P=0,594 -5,77 (-24,35; 12,80); P=0,533 
(16:0) B 22,6±6,7    
Palmitoleico (g) A 2,6±1,5 -12,71 (-35,86; 10,44); P=0,273 -5,70 (-30,79; 19,40); P=0,648 -5.22 (-23,39; 12,96); P=0,564 
(16:1ω-7) B 2,3±0,82    
Esteárico (g) A 9,2±4,2 -16,16 (-41,49; 9,16); P=0,204 -5,15 (-30,24; 19,93); P=0,680 -2,13 (-21,92; 17,66); P=0,828 
(18:0) B 9,2±2,8    
Oleico (g) A 52,9±20,2 -14,49 (-36,09; 7,11); P=0,182 4,22 (-19,14; 27,58); P=0,717 -10,97 (-29,38; 7,45); P=0,235 
(18:1ω-9) B 50,9±17,6    
α-Linoleico (g) A 16,0±8,3 --20,64 (-45,76; 4,47); P=0,109 2.16 (-20.8; 25.1); P=0,849 -24.51 (-45.0; -4.04); P=0,020 
(18:2ω-6) B 16,3±8,9    
α-Linolénico (g) A 1,9±0,90 -5,95 (-33,39; 21,49); P=0,663 8,69 (-18,87; 36,25); P=0,527 -10,45 (-31,13; 10,24); P=0,313 
(18:3ω-3) B 1,9±0,72    
Araquidónico (g) A 0,17±0,13 -49,58 (218,2; 119,0); P=0,555 -17,82 (129,4; 93,7); P=0,748 -30,41 (118,2; 57,4); P=0,487 
(20:4ω-6) B 0,13±0,09    
EPA (g) A 0,17±0,24 -6.9*1015 (-1,6*1015; 2,4*1015); P=0,158 -4,5*1015 (-1,2*1016; 2,5*1015); P=0,211 -7,2*1015 (-1,7*1016; 2,5*1015); P=0,160 
(20:5 ω-3) B 0,07±0,10+    
DPA (g) A 0,05±0,07 2,8*1014 (-3*1014; 9*1014); P=0,340 1,0*1013(-3*1014; 5*1014); P=0,639 1,6*1014 (-5*1014;8*1014); P=0,614 
(22:5 ω-3) B 0,04±0,04    
DHA (g) A 0,33±0,38 -1,6*1015(-1,7*1016; 1,4*1016); P=0,835 -3,8*1015(-1.8*1016; 9,9*1015); P=0, 577 -7,2*1014(-2,5*1016; 1,0*1016); P=0,407 
(22:6 ω-3) B 0,17±0,20    
Los datos corresponden a la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de20 individuos para la leche A y 19 para la leche B. Los valores en negrita para p<0,05 
son significativos; para p<0,1->0,5, marginalmente significativos. DHA, docosahexaenoico; DPA, docosapentaenoico; EPA, eicosapentaenoico.
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Tabla 33. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en la contribución energética (%En) de los macronutrientes y el alcohol al total de la ingesta calórica y en el aporte 
de colesterol de la dieta en los voluntarios consumiendo leche A ó B . 






Proteína  A (n=20) 18,9±3,3 19,4±2,0 19,5±2,3 19,9±2,1 0,708 0,668 0,820 
(%EN) B (n=19) 18,6±2,4 18,7±3,0 18,3±2,2 19,1±2,8    
Lípidos  A (n=20) 44,0±6,0 42,7±3,9 44,9±5,5 42,3±3,8 0,647 0,518 0,369 
(%EN) B (n=19) 45,7±4,6 43,5±6,5 44,3±3,8 44,9±3,7*    
Carbohidratos A (n=20) 36,6±8,0 36,8±4,4 34,7±7,3 36,8±5,3 0,386 0,233 0,257 
(%EN) B (n=19) 34,5±6,5 36,9±7,3 36,4±4,8 35,4±5,2    
AGS  A (n=20) 14,8±3,3 14,4±3,0 13,8±3,0 13,7±2,0 0,997 0,657 0,820 
(%EN) B (n=19) 15,5±2,4 15,1±2,7 15,2±1,8+ 14,6±2,2    
AGM  A (n=20) 19,8±2,9 19,0±2,3 21,0±2,9 19,2±2,2 0,684 0,234 0,136 
(%EN) B (n=19) 20,2±2,9 18,9±3,1 19,5±2,5+ 20,1±2,4    
AGP  A (n=20) 6,4±1,4 6,3±1,5 7,0±1,9 6,4±1,5 0,874 0,238 0,051 
(%EN) B (n=19) 6,8±1,4 6,6±2,1 6,5±1,7 7,7±1,5*    
Alcohol  A (n=20) 0,61±1,3 1,1±1,8 0,97±1,8 1,0±1,5 0,543 0,814 0,657 
(%EN) B (n=19) 0,79±1,8 1,0±2,4 0,96±2,3 0,67±1,3    
Colesterol  A (n=20) 465,7±255,5 404,1±217,7 400,4±167,7 418,9±218,6 0,199 0,427 0,634 
(mg) B (n=19) 398,1±131,4 411,7±107,5 378,2±140,1 372,3±97,4    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. 
AGS, Ácidos grasos saturados; AGM, Ácidos grasos monoinsaturados; AGP, Ácidos grasos poliinsaturados. +Marginalmente significativo respecto a leche A (P<0,1); 




Tabla 34. Tasa de cambio (%) en la dieta a los 2, 4 y 6 meses en la contribución energética de los macronutrientes y el alcohol al total de la ingesta 
calórica y en el aporte de colesterol de la dieta en los voluntarios consumiendo leche A ó B. 
 Leche Basal Dos meses (% A-B) Cuatro meses (% A-B) Seis meses (% A-B) 
Proteína  A 18,9±3,3 2,01 (-10,59; 14,62); P=0,747 5,78 (-6,02; 17,58); P=0,327 4,45 (-5,82; 14,71); P=0,386 
(%EN) B 18,6±2,4    
Lípidos  A 44,0±6,0 3,15 (-6,53; 12,83); P=0,514 5,03 (-3,88; 13,94); P=0,260 -1,37 (-9,44; 6,70); P=0,733 
(%EN) B 45,7±4,6    
H de C  A 36,6±8,0 -5,86 (-23,30; 11,57); P=0,500 -13,34 (-26,47; -0,20); P=0,047 -2,58 (-17,91; 12,75); P=0,735 
(%EN) B 34,5±6,5    
AGS  A 14,8±3,3 0,93 (-11,87; 13,73); P=0,884 -5,35 (-16,58; 5,89); P=0,341 0,63 (-10,89; 12,14); P=0,913 
(%EN) B 15,5±2,4    
AGM  A 19,8±2,9 2,80 (-9,45; 15,06); P=0,646 8,17 (-4,09; 20,43); P=0,185 -2,86 (-14,31; 8,58); P=0,615 
(%EN) B 20,2±2,9    
AGP  A 6,4±1,4 3,66 (-13,35; 20,68); P=0,665 15,03 (-0,95; 31,01); P=0,065 -15,34 (-31,59; 0,91); P=0,064 
(%EN) B 6,8±1,4    
Alcohol  A 0,61±1,3 -3,84 (-980; 972); P=0,993 2622 (3855; 9099); P=0,371 -138,6 (-418,9; 141,8); P=0,307 
(%EN) B 0,79±1,8    
Colesterol  A 465,7±255,5 -14,69 (-45,68; 16,30); P=0,343 -6,23 (-37,06; 24,59); P=0,684 -1,58 (-29,26; 26,10); P=0,909 
(mg) B 398,1±131,4    
Los datos corresponden  la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de 20 individuos para la leche A y 19 para la leche B. AGS, Ácidos grasos saturados; 




Tabla 35. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en el aporte de diferentes minerales de la dieta en los voluntarios consumiendo leche A ó B. 






Ca A (n=20) 1440±604,4 1246±492,8 1292±359,4 1355±423,5 0,003 0,026 0,042 
(mg) B (n=19) 1208±283,2 1319±293,5 1176±234,7 1218±283,0    
Cl A (n=20) 2486±1132 2196±1054 2522±768,0 2527±846,3 0,137 0,058 0,219 
(mg) B (n=19) 2432±696,3 2466±639,3 2247±663,0 2481±969,5    
K A (n=20) 4569±1836 4036±1911,6 4417±1299 4478±1621,3 0,006 0,018 0,035 
(mg) B (n=19) 4128±1236 4258±1097,8 3953±952,4 4254±1057    
Mg A (n=20) 458,4±202,4 409,7±214,3 436,4±128,7 452,2±187,8 0,027 0,060 0,105 
(mg) B (n=19) 410,2±142,5 428,5±136,0 380,0±110,1 427,0±117,2    
Na A (n=20) 3138±2086 3535±2867 2511±924,4 2921±2004 0,138 0,189 0,230 
(mg) B (n=19) 3898±2876 2891±1806,5 2212±682,4 3798±3175    
P A (n=20) 2083±817,7 1856±791,9 1933±595,7 1975±642,3 <0,001 0,009 0,012 
(mg) B (n=19) 1843±445,9 1980±557,4 1738±444,8 1827±367,8    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. 




Tabla 36. Tasa de cambio (%) en la dieta a los 2, 4 y 6 meses en el aporte de diferentes minerales de la dieta en los voluntarios consumiendo 
leche A o B. consumiendo leche A ó B 
 Leche Basal Dos meses (A-B, %) Cuatro meses (A-B, %) Seis meses (A-B, %) 
Ca A 1440±604,4 -21,93 (-38,10; -5.78); P=0,009 -5,86 (-19,36; 7,64); P=0,384 -3,93 (-21,80; 13,94); P=0,659 
(mg) B 1208±283,2    
Cl A 2486±1132 -16,39 (-36,76; 3,99); P=0,111 11,07 (-12,41; 34,55); P=0,346 4,54 (-24,07; 33,14); P=0,750 
(mg) B 2432±696,3    
K A 4569±1836 -17,63 (-28,97; -6,29); P=0.003 2,72 (-9,26; 14,71); P=0,648 -5,38 (-16,53; 5,77); P=0,334 
(mg) B 4128±1236    
Mg A 458,4±202,4 -17,97 (-32,54; -3,47); P=0,017 5,03 (-9,80; 19,86); P=0,496 -6,73 (-21,05; 7,59); P=0,347 
(mg) B 410,2±142,5    
Na A 3138±2086 31,77 (-32,76; 96,30); P=0,325 20,89 (1,34; 40,44); P=0,037 -19,45 (-80,97; 42,07); P=0,526 
(mg) B 3898±2876    
P A 2083±817,7 -17,17 (-26,69; -7,64); P=0,001 0,21 (-9,94; 10,37); P=0,966 -2,60 (-14,13; 8,93); P=0,650 
(mg) B 1843±445,9    
Los datos corresponden  la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y para la leche B. Los valores en negrita para p<0,05 
son significativos; para p<0,1->0,5, marginalmente significativos. 
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Tabla 37. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en el aporte de diferentes minerales de la dieta en los voluntarios consumiendo leche A ó B. 






Cr A (n=20) 37,70±25,44 32,63±18,82 37,33±20,23 38,12±21,82 0,332 0,194 0,258 
(µg) B (n=19) 36,74±27,22 40,60±22,61 29,22±17,04 40,10±27,15    
Cu A (n=20) 2,76±1,52 2,51±1,66 2,67±1,18 2,86±1,64 0,405 0,430 0,611 
(mg) B (n=19) 2,50±1,20 2,53±1,17 2,28±0,99 2,70±1,21    
Fe A (n=20) 20,41±8,81 17,89±9,21 19,70±6,61 20,74±10,6 0,072 0,119 0,215 
(mg) B (n=19) 18,78±7,77 19,47±7,21 17,85±6,20 20,61±6,39    
I A (n=20) 165,2±74,6 155,5±76,8 160,5±45,1 163,9±65,3 0,400 0,614 0,756 
(µg) B (n=19) 152,7±41,6 152,9±43,5 144,0±43,5 157,6±40,9    
F A (n=20) 622,3±242,8 531,4±303,4 506,4±154,8 520,4±189,8 0,764 0,852 0,887 
(µg) B (n=19) 565,6±228,1 502,6±224,9 431,5±169,6 476,8±160,0    
Mn A (n=20) 4,05±2,07 3,86±2,48 3,99±1,79 4,15±2,47 0,137 0,146 0,213 
(mg) B (n=19) 3,58±1,70 4,07±1,54 3,36±1,40 4,07±1,61    
Ni A (n=20) 315,3±189,7 289,5±226,1 320,0±169,7 340,1±218,0 0,340 0,389 0,477 
(µg) B (n=19) 290,5±210,3 310,6±187,1 265,9±172,7 335,7±186,4    
Se A (n=20) 90,77±35,78 83,92±46,48 84,62±32,91 87,68±34,75 0,426 0,810 0,856 
(µg) B (n=19) 84,61±27,75 88,92±31,63 85,78±46,84 94,81±38,39    
Zn  A (n=20) 15,93±7,43 14,30±6,79 14,79±5,07 15,33±6,21 0,028 0,087 0,153 
(mg) B (n=19) 14,34±3,38 14,33±3,43 12,72±3,44 14,10±3,0    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. 




Tabla 38. Tasa de cambio (%) en la dieta a los 2, 4 y 6 meses en el aporte de minerales de la dieta en los voluntarios consumiendo leche A ó B 
 Leche Basal Dos meses (A-B, %) Cuatro meses (A-B, %) Seis meses (A-B, %) 
Cr A 37,70±25,44 -42,99 (122,30; 36,33); P=0,279 12,88 (-48,72; 74,48); P=0,674 -2,24 (-63,87; 59,38); P=0,942 
(µg) B 36,74±27,22    
Cu A 2,76±1,52 -3,49 (-38,16; 31,19); P=0,840 13,25 (-9,95; 36,44); P=0,255 -1,70 (-24,05; 20,64); P=0,878 
(mg) B 2,50±1,20    
Fe A 20,41±8,8 -16,24 (-36,78 ;4,30) P=0,118 2,54 (-14,62 ;19,70); P=0,766 -11,82 (-26,60 ;2,96); P=0,114 
(mg) B 18,78±7,77    
I A 165,2±74,6 -7,59 (-23,06; 7,88); P=0,327 7,30 (-12,17; 26,76); P=0,452 -5,17 (-22,83; 12,49); P=0,557 
(µg) B 152,7±41,6    
F A 622,3±242,8 -8,10 (-33,21; 17,02); P=0,518 2,37 (-22,53; 27,27); P=0,848 0,15 (-15,96; 16,25); P=0,985 
(µg) B 565,6±228,1    
Mn A 4,05±2,07 -21,19 (-55,89; 13,51); P=0,224 4,06 (-16,09; 24,22); P=0,685 -15,54 (-42,23; 11,14); P=0,246 
(mg) B 3,58±1,70    
Ni A 315,3±189,7 -31,24 (-81,06; 18,58); P=0,212 9,63 (-42,97; 62,23); P=0,713 -15,82 (-60,56; 28,92); P=0,478 
(µg) B 290,5±210,3    
Se A 90,77±35,78 -11,42 (-38,54; 15,70); P=0,399 0,30 (-33,29; 33,90); P=0,985 -8,24 (-47,81; 31,34); P=0,676 
(µg) B 84,61±27,75    
Zn  A 15,93±7,43 -9,72 (--22,53; 3,10); P=0,133 4,57 (-8,79; 17,93); P=0,492 -2,42 (-16,73; 11,89); P=0,733 
(mg) B 14,34±3,38    
Los datos corresponden a la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y para la leche B. Los valores en negrita para p<0,05 son 




Tabla 39. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en el aporte de vitaminas hidrosolubles de la dieta en los voluntarios consumiendo leche A ó B. 






Tiamina  A (n=20) 2,4±1,1 2,1±1,1 2,3±0,9 2,4±1,1 0,036 0,161 0,250 
(mg) B (n=19) 2,2±0,9 2,4±0,8 2,3±1,0 2,4±0,7    
Riboflavina  A (n=20) 3,1±1,4 2,7±1,2 2,8±0,87 2,8±1,0 0,008 0,033 0,065 
(mg) B (n=19) 2,6±0,8 2,8±0,7 2,5±0,6 2,6±0,6    
Equiv Niacina  A (n=20) 46,6±20,2 40,6±18,4 43,2±14,1 43,7±16,2 0,040 0,111 0,176 
(mg) B (n=19) 41,5±13,6 43,8±13,9 40,3±15,4 42,2±9,5    
Vitamina B6  A (n=20) 2,9±1,3 2,6±1,0 2,7±0,9 2,7±1,0 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
(mg) B (n=19) 2,4±0,8 4,1±1,0*** 3,8±0,9*** 4,0±0,7***    
Folatos  A (n=20) 367,6±174,4 329,2±166,9 374,1±117,8 401,0±171,6 <0,0001 0,001 <0,001 
(µg) B (n=19) 295,3±147,7 481,6±136,6 **   466,4±124,2* 502,8±139,8*    
Vitamina B12  A (n=20) 8,6±5,9 6,7±3,2 6,8±3,2 8,0±5,0 0,323 0,415 0,525 
(µg) B (n=19) 7,3±4,2 7,2±4,3 5,7±2,2 6,9±4,0    
Vitamina C A (n=20) 119,3±70,2 109,8±57,0 115,6±39,7 132,6±64,3 0,320 0,558 0,590 
(mg) B (n=19) 102,0±54,4 110,8±63,4 116,3±74,0 116,5±60,5    
Pantoténico A (n=20) 7,92±3,28 6,76±3,27 7,28±1,96 7,38±2,62 <0,0001 0.010 0,013 
(mg) B (n=19) 6,87±1,99 7,39±1,88 6,53±1,68 6,81±1,48    
Biotina A (n=20) 50,1±26,9 41,0±21,3 42,2±10,1 39,9±11,3 0,025 0,169 0,205 
(µg) B (n=19) 39,9±13,1 41,6±8,3 37,2±7,4+ 38,9±9,3    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. 




Tabla 40. Tasa de cambio (%) en la dieta a los 2, 4 y 6 meses en el aporte de vitaminas hidrosolubles de la dieta en los voluntarios consumiendo leche A ó B. 
 Leche Basal Dos meses (A-B, %) Cuatro meses (A-B, %) Seis meses (A-B, %) 
Tiamina  A 2,4±1,1 -25,67 (-47,35; -3,99); P=0,022 -11,58 (-37,43; 14,27); P=0,370 -14,94 (-32,18; 2,30); P=0,087 
(mg) B 2,2±0,9    
Riboflavina  A 3,1±1,4 -20,50 (-33,16;-7,84); P=0,002 -6,26 (-19,27; 6,81); P=0,339 -9,78 (-24,35; 4,79); P=0,182 
(mg) B 2,6±0,8    
Equiv Niacina  A 46,6±20,2 -19,00 (-37,04; -0,97); P=0,039 -1,05 (-21,73; 19,62); P=0,918 -7,23 (-24,87; 10,42); P=0,412 
(mg) B 41,5±13,6    
Vitamina B6  A 2,9±1,3 -85,6 (-110; -61,2); P=<0,0001 -66,6 (-89,0; -44,3); P=<0,0001 --75.0 (-98,0; -52,0); P=<0,0001 
(mg) B 2,4±0,8    
Folatos  A 367,6±174,4 -89,6 (-127,4; -51,8); P<0,0001 -64,9 (-104; -25,9); P=0,001 -71,5 (-104; -38,8); P=<0,0001 
(µg) B 295,3±147,7    
Vitamina B12  A 8,6±5,9 -10,94 (-55,82; 33,94); P=0,624 -12,05 (-16,62; 40,73); P=0,400 2,03 (-42,39; 46,45); P=0,927 
(µg) B 7,3±4,2    
Vitamina C A 119,3±70,2 -26,86 (-81,43; 27,71); P=0,321 -2,17 (-66,42; 62,09); P=0,946 -3,28 (-51,83; 45,27); P=0,892 
(mg) B 102,0±54,4    
Pantoténico A 7,92±3,28 -23,31 (-35,32; -11,30); P<0,0001 -1,79 (-16,73; 13,16); P=0,810 -5,45 (-17,05; 6,14); P=0,347 
(mg) B 6,87±1,99    
Biotina A 50,1±26,9 -24,94 (-48,73; -1,14); P=0,040 -9,15 (-32,49; 14,19); P=0,432 -13,87 (-34,83; 7,09); P=0,188 
(µg) B 39,9±13,1    
Los datos corresponden  la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y para la leche B. Los valores en negrita para p<0,05 son 
significativos; para p<0,1->0,5, marginalmente significativos.
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Tabla 41. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en el aporte de vitaminas liposolubles de la dieta en los voluntarios consumiendo leche A ó B. 
 






Vitam A: Equiv A (n=20) 964,9±417,9 858,7±301,3 942,1±355,6 957,6±316,8 0.030 0,302 0,390 
Retinol (µg) B (n=19) 853,6±366,1 953,6±350,6 871,2±447,3 964,2±377,2    
Retinol  A (n=20) 522,5±299,6 455,4±206,8 431,3±217,7 471,3±236,3 0,043 0,150 0,193 
(µg) B (n=19) 385,6±160,7+ 444,2±183,7 479,2±367,7 446,4±230,1    
Carotenos  A (n=20) 2358±1600 2116±1200 2748±2155 2585±1591 0,481 0,204 0,335 
(µg) B (n=19) 2480±1433 2495±1422 2010±1173 2740±1998    
Vitamina D  A (n=20) 4,20±3,89 2,28±1,14 3,01±2,73 3,44±2,60 0,353 0,479 0,452 
(µg) B (n=19) 3,2±6,2 2,88±2,42 2,55±2,14 4,28±6,45    
Vitamina E A (n=20) 10,55±5,17 9,46±4,20 11,07±4,23 10,22±3,16 <0,0001 0,007 <0,0001 
(mg) B (n=19) 10,79±5,83 17,81±6,80*** 15,68±3,85*** 18,18±5,19***    
Vitamina K  A (n=20) 152,0±68,2 141,9±70,2 195,3±109,4 188,0±111,8 0,103 0,034 0,061 
(µg) B (n=19) 140,6±56,8 167,7±84,2 139,8±61,9+ 166,0±54,0    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. 






Tabla 42. Tasa de cambio (%) en la dieta a los 2, 4 y 6 meses en el aporte de vitaminas liposolubles de la dieta en los voluntarios consumiendo leche A ó B. 
 Leche Basal Dos meses (A-B, %) Cuatro meses (A-B, %) Seis meses (A-B, %) 
Vitam A: Equiv A 964,9±417,9 -20,19 (-44,21; 3,82); P=0,097 -5,39 (-51,36; 40,58); P=0,814 -17,69 (-51,58; 16,20); P=0,295 
Retinol (µg) B 853,6±366,1    
Retinol  A 522,5±299,6 -33,07 (-66,69; 0,56); P=0,054 -46,76 (106,41; 12,90); P=0,121 -25,80 (-65,50; 13,90); P=0,196 
(µg) B 385,6±160,7+    
Carotenos  A 2358±1600 -5,47 (-58,13; 47,19); P=0,834 39,96 (-46,52; 126,43); P=0,355 -5,23 (-89,36; 78,89)P=0,900 
(µg) B 2480±1433    
Vitamina D  A 4,20±3,89 -87,87 (178,34; 2,60); P=0,057 -69,39 (166,74;27,96); P=0,157 -69,35 (182,22; 43,52); P=0,221 
(µg) B 3,2±6,2    
Vitamina E A 10,55±5,17 -85,6 (-100; -61,2); P<0,0001 -66,6 (-89,6; 43,7); P<0,0001 -75,0 (-98,5; -51,6); P<0,0001 
(mg) B 10,79±5,83    
Vitamina K  A 152,0±68,2 -25,17 (-60,83; 10,50); P=0,161 33,77 (-33,44; 100,98); P=0,315 -7,09 (-42,29; 28,10); P=0,685 
(µg) B 140,6±56,8    
Los datos corresponden a la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y para la leche B. Los valores en negrita para p<0,05 son 




Tabla 43. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en la calidad de la dieta según el índice de alimentación saludable (IAS) en los voluntarios 
consumiendo leche A ó B  






IAS total A (n=20) 54,9±10,9 54,0±10,4 57,3±8,7 56,6±9,2 0,193 0,395 0,498 
 B (n=19) 48,3±8,5* 52,8±11,3 53,7±8,9 51,0±10,7+    
IAS Cereales A (n=20) 3,2±2,1 3,3±2,0 2,8±1,8 3,3±2,0 0,679 0,808 0,927 
 B (n=19) 2,6±1,9 2,9±1,8 2,6±1,3 3,0±1,4    
IAS Verduras A (n=20) 6,0±2,5 6,9±2,7 7,2±3,0 6,4±3,1 0,361 0,670 0,582 
 B (n=19) 5,8±2,2 5,9±2,9 6,3±2,6 6,5±2,8    
IAS Frutas A (n=20) 4,8±2,5 4,0±3,0 4,6±2,6 4,5±3,0 0,275 0,580 0,659 
 B (n=19) 3,6±3,7 4,0±3,3 4,1±3,6 3,7±3,4    
IAS Lácteos A (n=20) 9,7±0,9 9,5±0,9 9,5±1,1 9,6±0,8 0,144 0,360 0,245 
 B (n=19) 9,5±1,0 9,9±0,2+ 9,6±0,8 9,3±1,3    
IAS Carnes/ A (n=20) 9,8±0,8 9,7±0,9 9,7±0,8 9,8±0,6 0,787 0,724 0,780 
pescado B (n=19) 10,0±0,2 9,9±0,3 9,7±1,1 9,8±0,7    
IAS En lípidos A (n=20) 2,0±2,4 2,0±1,9 1,4±2,5 2,1±2,1 0,104 0,221 0,153 
 B (n=19) 1,0±1,4 2,3±2,3 1,2±1,6 1,0±1,5+    
IAS En AGS A (n=20) 3,0±3,2 3,1±3,4 3,5±3,7 3,5±2,5 0,561 0,398 0,634 
 B (n=19) 1,4±1,9+ 2,0±2,7 1,3±1,4* 2,0±2,7+    
IAS Colesterol A (n=20) 4,4±4,1 5,6±4,4 5,0±4,5 5,3±4,4 0,277 0,394 0,528 
 B (n=19) 4,8±3,8 4,0±4,4 5,6±4,5 4,8±4,2    
IAS Na 
Alimentos 
A (n=20) 8,7±2,8 7,7±4,1 9,5±2,0 8,5±3,1 0,074 0,103 0,182 
 B (n=19) 7,2±4,1 8,9±2,4 9,8±0,4 7,8±3,8    
IAS Variedad A (n=20) 4,1±2,9 2,9±2,7 4,2±2,2 4,0±2,5 0,006 0,061 0,131 
 B (n=19) 2,4±2,5+ 3,1±2,7 3,5±2,3 3,4±2,6    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas 
repetidas. +Marginalmente significativo respecto a leche A (P<0,1); *P<0.05; **P<0,01; ***P<0.001. 
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Tabla 44. Tasa de cambio (%) en la dieta a los 2, 4 y 6 meses en la calidad de la dieta según el Índice de alimentación saludable (IAS) de la dieta en los 
voluntarios consumiendo leche A ó B 
 Leche Basal Dos meses (A-B, %) Cuatro meses (A-B, %) Seis meses (A-B, %) 
IAS total A 54,9±10,9 -9,96 (-27,44; 7,52); P=0,256 -6,62 (-23,18; 9,94); P=0,423 -1,36 (-17,67; 14,95); P=0,867 
 B 48,3±8,5*    
IAS Cereales A 3,2±2,1 11,58 (-64,90; 88,06); P=0,761 -59,01 (-170, 4; 52,40); P=0,290 -89,81 (-266,3; 86,68);P=0,309 
 B 2,6±1,9    
IAS Verduras A 6,0±2,5 22,33 (-26,34; 71,00); P=0,359 -19,34 (-102,0; 63,29); P=0,638 -25,77 (-83,55; 32,01); P=0,372 
 B 5,8±2,2    
IAS Frutas A 4,8±2,5 -11,95 (-47,67; 23,76); P=0,500 -48,88 (-157,4; 59,65); P=0,351 -40,18 (-118,6; 38,26); P=0,296 
 B 3,6±3,7    
IAS Lácteos A 9,7±0,9 -5,84 (-14,97; 3,29); P=0,203 -2,16 (-11,11; 6,79); P=0,627 2,73 (-4,51; 9,97); P=0,449 
 B 9,6±1,0    
IAS Carnes/ A 9,8±0,8 0,13 (-7,50; 7,76); P=0,972 -2,94 (-5,86; 11,74); P=0,502 1,74 (-2,59; 6,07); P=0,421 
pescado B 10,0±0,2    
IAS En lípidos A 2,0±2,4 -279,8 (-732,7; 173,2); P=0,194 -129,7 (-411,0; 151,6); P=0,344 -57,05 (-160,9; 46,79); P=0,247 
 B 1,0±1,4    
IAS En AGS A 3,0±3,2 -13,66 (-143,6; 116,3); P=0,828 73,04 (-12,91; 159,0); P=0,091 -27,38 (-133,4; 78,61); P=0,595 
 B 1,4±1,9    
IAS Colesterol A 4,4±4,1 232,1 (-150,6; 614,7); P=0,214 137,9 (-227,3; 503,0); P=0,445 15,25 (-67,02; 97,51); P=0,706 
 B 4,8±3,8    
IAS Na Alimentos A 8,7±2,8 -317,3 (-988,4; 353,9); P=0,330 -408,3 (-1282; 465,1); P=0,335 -263,7 (-847,3; 319,9); P=0,351 
 B 7,2±4,1    
IAS Variedad A 4,1±2,9 -63,48 (-123,0; -4,02); P=0,038 -36,66 (-122,8; 49,47); P=0,391 -37,73 (-113,1; 37,67); P=0,305 
 B 2,4±2,5    
Los datos corresponden a la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y para la leche B. Los valores en negrita para p<0,05 son 




Tabla 45. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en el perfil de ácidos grasos del suero  (% del total de ácidos grasos) en los voluntarios consumiendo leche A ó B   
 Leche Basal Dos meses Cuatro meses Seis meses Efecto global 2 
meses 
Efecto global 4 
meses 
Efecto global 6 
meses 
Laúrico A (n=20) 0,02±0,02 0,03±0,03 0,03±0,02 0,03±0,04 0,300 0,480 0,472 
(12:0) B (n=19) 0,03±0,04 0,02±0,01 0,02±0,02 0,03±0,05    
Palmítico A (n=20) 14,08±3,15 13,85±3,23 14,31±3,30 13,61±3,55 0,795 0,966 0,629 
(16:0) B (n=19) 13,95±4,37 13,42±3,19 13,74±3,79 13,86±3,57    
Palmitoleico  A (n=20) 0,70±0,32 0,76±0,36 0,73±0,31 0,63±0,26 0,820 0,939 0,976 
(16:1ω-7) B (n=19) 0,69±0,38 0,71±0,45 0,68±0,36 0,65±0,26    
Esteárico A (n=20) 9,14±1,66 8,92±1,24 8,64±0,76 8,86±1,17 0,942 0,840 0,931 
(18:0) B (n=19) 8,80±1,60 8,76±1,25 8,33±0,99 8,42±1,05    
Oleico A (n=20) 22,38±4,70 22,61±5,80 23,05±4,90 20,98±3,82 0,325 0,327 0,127 
(18:1ω-9) B (n=19) 20,74±3,91 22,71±4,62 22,91±5,17 22,31±3,94    
α-Linoleico A (n=20) 26,24±4,85 26,26±4,65 26,28±4,35 27,75±5,03 0,342 0,467 0,151 
(18:2ω-6) B (n=19) 28,14±3,58 26,70±4,34 27,63±4,27 24,69±7,32    
γ-Linolénico A (n=20) 0,29±0,14 0,27±0,13 0,36±0,13 0,33±0,17 0,116 0,161 0,213 
(18:3ω-6) B (n=19) 0,21±0,11+ 0,27±0,15 0,29±0,12 0,27±0,09    
α-Linolénico A (n=20) 0,18±0,09 0,20±0,11 0,23±0,13 0,21±0,10 0,926 0,740 0,769 
(18:3ω-3) B (n=19) 0,18±0,09 0,20±0,07 0,22±0,14 0,21±0,15    
Áráquico A (n=20) 0,43±0,08 0,42±0,12 0,38±0,13 0,43±0,08 0,938 0,836 0,854 
(20:0) B (n=19) 0,40±0,14 0,40±0,08 0,38±0,10 0,41±0,10    
Araquidónico  A (n=20) 6,68±2,31 6,71±2,50 6,94±2,02 6,76±2,42 0,903 0,934 0,862 
(20:4ω-6) B (n=19) 6,76±2,75 6,69±2,54 7,08±2,12 7,32±1,97    
Eicosapentaenoico A (n=20) 0,44±0,24 0,45±0,29 0,50±0,22 0,58±0,27 0,018 0,051 0,015 
(20:5 ω-3) B (n=19) 0,47±0,26 0,84±0,63* 0,79±0,49* 0,66±0,34    
Docosapentaenoico A (n=20) 0,33±0,21 0,43±0,44 0,33±0,14 0,36±0,17 0,928 0,650* 0,592 
(22:5 ω-3) B (n=19) 0,32±0,20 0,40±0,21 0,38±0,15 0,41±0,24    
Docosahexaenoico A (n=20) 1,74±1,04 1,66±0,99 1,77±0,94 1,99±0,79 0,682 0,998 0,846 
(22:6 ω-3) B (n=19) 2,15±1,22 2,17±1,21 2,27±0,99 2,24±0,97    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. 
+Marginalmente significativo respecto a leche A (P<0,1); *P<0.05; **P<0,01; ***P<0.001. 
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Tabla 46. Tasa de cambio (%) a los 2, 4 y 6 meses en el perfil de ácidos grasos del suero (% total ácidos grasos) en los voluntarios consumiendo leche A ó B 
 Leche Basal Dos meses (A-B, %) Cuatro meses (A-B, %) Seis meses (A-B, %) 
Laúrico A 0,02±0,02 79,99 (-152,7;312,7); P=0,489 41,15 (-51,22; 133,5); P=0,370 -32,51 (-211,7; 146,7); P=0,714 
(12:0) B 0,03±0,04    
Palmítico A 14,08±3,15 -3,08 (-24,98; 18,82); P=0,777 -7,02 (-32,85; 18,81); P=0,577 -6,36 (-22,16; 9,43); P=0,418 
(16:0) B 13,95±4,37    
Palmitoleico  A 0,70±0,32 -1,30 (-50,05; 47,45); P=0,957 -6,40 (-37,47; 24,68); P=0,673 -4,40 (-29,84; 21,03); P=0,727 
(16:1ω-7) B 0,69±0,38    
Esteárico A 9,14±1,66 0,00 (-9,92; 9,93); P=0,999 0,77 (-12,12; 13,67); P=0,903 1,05 (-15,11; 17,21); P=0,896 
(18:0) B 8,80±1,60    
Oleico A 22,38±4,70 -6,60 (-19,87; 6,68); P=0,320 -3,98 (-18,49; 10,54); P=0,581 -8,46 (-23,72; 6,81); P=0,267 
(18:1ω-9) B 20,74±3,91    
α-Linoleico A 26,24±4,85 5,40 (-6,20; 17,00); P=0,351 -3,37 (-13,42; 6,69); P=0,500 16,79 (1,32; 32,26); P=0,034 
(18:2ω-6) B 28,14±3,58    
γ-Linolénico A 0,29±0,14 -58,72 (-139,1; 21,61); P=0,142 -55,35 (-157,0; 46,30); P=0,275 -11,08 (-59,51;37,36); P=0,644 
(18:3ω-6) B 0,21±0,11    
α-Linolénico A 0,18±0,09 6,85 (-27,53; 41,23); P=0,688 4,13 (-53,75; 62,01); P=0,885 12,81 (-26,60; 52,22); P=0,512 
(18:3ω-3) B 0,18±0,09    
Áráquico A 0,43±0,08 1,00 (-14,62; 16,62); P=0,897 0,64 (-23,50; 24,78); P=0,957 3,60 (-15,24; 22,45); P=0,699 
(20:0) B 0,40±0,14    
Araquidónico  A 6,68±2,31 -11,23 (-58,61; 36,15; P=0,634) -25,29 (-96,73; 46,15; p=0,148) -19,61 (-70,87; 31,64; P=0,441) 
(20:4ω-6) B 6,76±2,75    
Eicosapentaenoico A 0,44±0,24 -131,4 (-282,6; 19,73); P=0,085 -99,12(-246,0; 47,78); P=0,172 -99,12 (-229,8; 31,51); P=0,172 
(20:5 ω-3) B 0,47±0,26    
Docosapentaenoico A 0,33±0,21 23,86 (-91,79; 139,5); P=0,678 -8,54 (-68,64; 51,56); P=0,774 -13,48 (-92,14; 65,17); P=0,729 
(22:5 ω-3) B 0,32±0,20    
Docosahexaenoico A 1,74±1,04 15,74 (-93,64; 125,1); P=0,772 1,45 (-116,8; 119,8); P=0,980 51,33 (-61,53; 164,2); P=0,361 
(22:6 ω-3) B 2,15±1,22    
Los datos corresponden  la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y para la leche B. Los valores en negrita para p<0,05 son 
significativos; para p<0,1->0,5, marginalmente significativos.
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Tabla 47. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en los ácidos grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados (% del total de los ácidos grasos) y cocientes 
ω-6/ω-3 y linoleico/araquidónico y linolénico/eicosapentaenoico en el suero en los voluntarios consumiendo leche A ó B. 
 Leche Basal Dos meses Cuatro 
meses 
Seis meses Efecto global 2 
meses 
Efecto global 4 
meses 
Efecto global 6 
meses 
AGS A (n=20) 33,94±4,02 33,96±3,02 32,55±3,66 33,41±4,02 0,598 0,428 0,580 
% total ácidos grasos B (n=19) 33,44±4,38 32,82±2,69 31,95±2,45 32,58±2,09    
AGM A (n=20) 27,09±5,02 27,90±5,92 27,58±4,88 25,95±4,29 0,456 0,302 0,115 
% total ácidos grasos B (n=19) 26,62±4,51 28,19±5,13 27,23±4,60 26,96±3,96    
AGP A (n=20) 38,00±5,42 38,15±6,19 38,75±6,05 40,63±6,24 0,783 0,880 0,734 
% total ácidos grasos B (n=19) 40,48±6,34 39,51±5,61 40,23±5,72 40,46±5,24    
AGP ω-6 A (n=20) 33,64±5,35 33,78±5,75 34,15±5,61 35,87±6,06 0,663 0,885 0,724 
% total ácidos grasos B (n=19) 35,37±4,41 34,35±4,68 34,83±4,36 35,26±4,64    
AGP ω-3 A (n=20) 2,62±1,37 2,62±1,25 2,76±1,17 2,95±1,01 0,354 0,741 0,555 
% total ácidos grasos B (n=19) 3,12±1,71 3,55±1,91+ 3,85±1,80* 3,48±1,41    
AGP ω- 6/AGPω-3 A (n=20) 16,89±10,53 16,76±10,35 15,84±10,77 13,36±4,23 0,455 0,712 0,529 
 B (n=19) 15,92±11,08 13,29±7,92 11,19±5,26 12,44±6,01    
Linoleico/AA A (n=20) 4,67±2,61 4,49±1,91 4,10±1,33 5,56±6,27 0,502 0,722 0,359 
 B (n=19) 5,39±3,90 4,61±1,96 4,55±1,78 3,93±1,23    
Linolénico/EPA A (n=20) 0,50±0,29 0,62±0,44 0,55±0,42 0,42±0,24 0,048 0,230 0,333 
 B (n=19) 0,60±0,69 0,35±0,23 0,42±0,42 0,37±0,22    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. AGS, Ácidos 
grasos saturados; AGM, Ácidos grasos monoinsaturados; AGP, Ácidos grasos poliinsaturados, AA, araquidónico; EPA, eicosapentaenoico. +Marginalmente significativo respecto a 




Tabla 48. Tasa de cambio (%) a los 2, 4 y 6 meses en los ácidos grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados (% total ácidos grasos) y 
cocientes ω-6ω/ω-3 y linoleico/araquidónico y linolénico/eicosapentaenoico en el suero en los voluntarios consumiendo leche A ó B  
 Leche Basal Dos meses (A-B , %) Cuatro meses (A-B , %) Seis meses (A-B , %) 
AGS A 33,94±4,02 0,50 (-5,98; 10,98); P=0,554 2,00 (-7,22; 11,22); P=0,661 0,52 (-10,92; 11,96); P=0,927 
% total ácidos grasos B 33,44±4,38    
AGM A 27,09±5,02 -4,21 (-13,48; 5,05); P=0,362 1,84 (-6,91; 10,59); P=0,671 -4,19 (-16,16; 7,78); P=0,481 
% total ácidos grasos B 26,62±4,51    
AGP A 38,00±5,42 -0,03 (-10,57; 10,50); P=0,995 -2,94 (-15,55; 9,68); P=0,639 4,95 (-7,12; 17,01); P=0,410 
% total ácidos grasos B 40,48±6,34    
AGP ω-6 A 33,64±5,35 1,39 (-8,60; 11,38); P=0,779 -2,30 (-14,73; 10,12); P=0,708 5,18 (-6,51; 16,87); P=0,374 
% total ácidos grasos B 35,37±4,41    
AGP ω-3 A 2,62±1,37 -22,55 (-86,36; 41,26); P=0,478 -26,87 (-99,32; 45,58); P=0,456 12,97 (-50,69; 76,63); P=0,681 
% total ácidos grasos B 3,12±1,71    
AGP ω- 6/AGP ω-3 A 16,89±10,53 21,35 (-31,82; 74,52); P=0,421 13,75 (-24,54; 52,03); P=0,470 5,76 (-33,20; 44,72); P=0,765 
 B 15,92±11,08    
Linoleico/AA A 4,67±2,61 12,98 (-21,51; 47,67); P=0,450 -4,10 (-31,04; 22,85); P=0,759 28,13 (-12,58; 68,84); P=0,169 
 B 5,39±3,90    
Linolénico/EPA A 0,50±0,29 54,27 (-0,20; 108,7); P=0,051 18,67 (-35,21; 72,56); P=0,485 2,61 (-30,20; 35,42); P=0,872 
 B 0,60±0,69    
Los datos corresponden  la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y para la leche B. AGS, Ácidos grasos saturados; AGM, 
Ácidos grasos monoinsaturados; AGP, Ácidos grasos poliinsaturados, AA, araquidónico; EPA, eicosapentaenoico. Los valores en negrita para p<0,05 son significativos; 
para p<0,1->0,5, marginalmente significativos.  
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Tabla 49. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en el perfil de ácidos grasos del suero (g/dL) en los voluntarios consumiendo leche A ó B 
 Leche Basal Dos meses Cuatro meses Seis meses Efecto global 2 
meses 
Efecto global 4 
meses 
Efecto global 6 
meses 
Laúrico (g/dL) A (n=20) 0,001±0,001 0,002 ±0,001 0,002±0,001 0,001±0,001 0,779  0.373 0,192 
(12:0) B (n=19) 0,002±0,002 0,002 ±0,001 0,001±0,001 0,003±0,004    
Palmítico (g/dL) A (n=20) 0,918±0,390 0,886±0,434 0,921±0,455 0,876±0,392 0,636 0,872 0,969 
(16:0) B (n=19) 1,053±0,687 0,952±0,581 0,970±0,609 0,888±0,450    
Palmitoleico (g/dL) A (n=20) 0,075±0,126 0,049±0,029 0,050±0,029 0,042±0,023 0,346 0,420 0,495 
(16:1ω-7) B (n=19) 0,056±0,053 0,055±0,057 0,052±0,049 0,043±0,027    
Esteárico (g/dL) A (n=20) 0,570±0,169 0,654±0,579 0,564±0,142 0,550±0,139 0,457 0,544 0,499 
(18:0) B (n=19) 0,578±0,189 0,567±0,186 0,544±0,163 0,500±0,152    
Oleico (g/dL) A (n=20) 1,436±0,561 1,313±0,545 1,525±0,556 1,292±0,432 0,470 0,164 0,308 
(18:1ω-9) B (n=19) 1,511±0,865 1,554±0,768 1,508±0,668 1,364±0,445    
α-Linoleico (g/dL) A (n=20) 1,681±0,580 1,569±0,774 1,738±0,577 1,760±0,661 0,797 0,725 0,557 
(18:2ω-6) B (n=19) 1,935±0,949 1,750±0,710 1,792±0,612 1,687±0,614    
γ-Linolénico (g/dL) A (n=20) 0,022±0,012 0,019±0,013 0,024±0,014 0,024±0,016 0,262 0,403 0,287 
(18:3ω-6) B (n=19) 0,019±0,016 0,021±0,020 0,044±0,109 0,017±0,008    
α-Linolénico (g/dL) A (n=20) 0,012±0,007 0,013±0,008 0,015±0,011 0,013±0,006 0,680 0,453 0,614 
(18:3ω-3) B (n=19) 0,013±0,008 0,013±0,005 0,013±0,006 0,012±0,009    
Áráquico (g/dL) A (n=20) 0,026±0,006 0,041±0,074 0,024±0,007 0,026±0,004 0,310 0,342 0,409 
(20:0) B (n=19) 0,028±0,010 0,025±0,007 0,024±0,008 0,024±0,006    
Araquidónico (g/dL) A (n=20) 0,421±0,192 0,382±0,192 0,452±0,173 0,459±0,180 0,622 0,623 0,747 
(20:4ω-6) B (n=19) 0,450±0,219 0,427±0,190 0,449±0,145 0,439±0,152    
EPA (g/dL) A (n=20) 0,027±0,015 0,024±0,014 0,033±0,018 0,032±0,012 0,957 0,634 0,409 
(20:5 ω-3) B (n=19) 0,061±0,130 0,058±0,058* 0,055±0,029* 0,040±0,020    
DPA (g/dL) A (n=20) 0,020±0,011 0,026±0,029 0,021±0,008 0,022±0,009 0,917 0,742 0,810 
(22:5 ω-3) B (n=19) 0,020±0,010 0,026±0,017 0,025±0,008 0,024±0,011    
DHA (g/dL) A (n=20) 0,107±0,066 0,094±0,055 0,114±0,064 0,119±0,055 0,367 0,719 0,663 
(22:6 ω-3) B (n=19) 0,134±0,074 0,140±0,091+ 0,147±0,058 0,132±0,048    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. +Marginalmente significativo 
respecto a leche A (P<0,1); *P<0.05; **P<0,01; ***P<0.001. AA, araquidónico; EPA, eicosapentaenoico, DPA, docosapentaenoico, DHA, docosahexaenoico. 
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Tabla 50. Tasa de cambio (%) a los 2, 4 y 6 meses en el perfil de ácidos grasos del suero en los voluntarios consumiendo leche A ó B 
 Leche Basal Dos meses (A-B, %) Cuatro meses (A-B, %) Seis meses (A-B, %) 
Laúrico (g/dL) A 0,001 ± 0.001 -23,94 (100,8; 52,87); P=0,530 62,66 (-39,23; 164,54); P=0,219 -453,1 (1306,6; 400,4); P=0,272 
(12:0) B 0,002 ± 0.002    
Palmítico (g/dL) A 0,918±0,390 6,49 (-34,52; 47,50); P=0,750 -17,67 (-76,22; 40,88); P=0,543 10,08 (-22,98; 43,15); P=0,539 
(16:0) B 1,053±0,687    
Palmitoleico (g/dL) A 0,075±0,126 10,55 (-62,38; 83,48); P=0,771 -21,56 (-88,63; 45,52); P=0,517 7,46 (-35,89; 50,81); P=0,729 
(16:1ω-7) B 0,056±0,053    
Esteárico (g/dL) A 0,570±0,169 18,01 (-30,39; 66,40); P=0,455 -0,23 (-23,80; 23,35); P=0,985 13,22 (-11;23; 37,66); P=0,279 
(18:0) B 0,578±0,189    
Oleico (g/dL) A 1,436±0,561 -2,64 (-42,52; 37,24); P=0,894 2,63 (-24,59; 29,86); P=0,845 6,65 (-33,29; 46,60); P=0,737 
(18:1ω-9) B 1,511±0,865    
α-Linoleico (g/dL) A 1,681±0,580 6,43 (-36,03; 48,88); P=0,761 -4,82 (-34,40; 24,75); P=0,742 19,05 (-13,54; 51,63); P=0,243 
(18:2ω-6) B 1,935±0,949    
γ-Linolénico (g/dL) A 0,022±0,012 -37,01 (108;6; 34,53); P=0,301 -121,4 (305,4; 62,67); P=0,188 9,30 (-49,64; 68,25); P=0,750 
(18:3ω-6) B 0,019±0,016    
α-Linolénico (g/dL) A 0,012±0,007 3,41 (-50,80; 57,61); P=0,899 32,38 (-18,27; 83,03); P=0,202 32,34 (-9,53; 74,21); P=0,125 
(18:3ω-3) B 0,013±0,008    
Áráquico (g/dL) A 0,026±0,006 56,44 (-64,15; 177,0); P=0,349 3,89 (-16,78; 24,56); P=0,704 9,12 (-11,81; 30,03); P=0,382- 
(20:0) B 0,028±0,010    
Araquidónico (g/dL) A 0,421±0,192 -9,26 (-64,02; 45,51); P=0,734 -12,07 (-90,52; 66,39); P=0,756 18,87 (-34,69; 72,43); P=0,479 
(20:4ω-6) B 0,450±0,219    
Eicosapentaenoico (g/dL) A 0,027±0,015 -60,71 (132,8; 11,36); P=0,096 -30,21 (122,1; 61,72); P=0,508 8,95 (-67,66; 85,56); P=0,814 
(20:5 ω-3) B 0,061±0,130    
Docosapentaenoico (g/dL) A 0,020±0,011 -49,27 (218;0; 119,5); P=0,558 -114,6 (351,7; 122,4); P=0,332 -18,61 (113,1; 75,92); P=0,691 
(22:5 ω-3) B 0,020±0,010    
Docosahexaenoico (g/dL) A 0,107±0,066 13,85 (123,1; 150,8); P=0,839 6,13 (-151,5; 163,8); P=0,937 68,28 (-53,85; 190,4); P=0,264 
(22:6 ω-3) B 0,134±0,074    
Los datos corresponden  la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y para la leche B. Los valores en negrita para p<0,05 son significativos; para 
p<0,1->0,5, marginalmente significativos. EPA, eicosapentaenoico, DPA, docosapentaenoico, DHA, docosahexaenoico. 
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Tabla 51. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en los ácidos grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados (g/dL) y cocientesω-6ω/ω-3 y 
linoleico/araquidónico y linolénico/eicosapentaenoico en el suero en los voluntarios consumiendo leche A ó B   
 
 Leche Basal Dos meses Cuatro 
meses 
Seis meses Efecto global 2 
meses 
Efecto global 4 
meses 
Efecto global 6 
meses 
AGS (g/dL) A (n=20) 1,52±0,53 1,58±0,88 1,51±0,58 1,45±0,51 0,418 0,773 0,884 
 B (n=19) 1,66±0,86 1,54±0,76 1,54±0,76 1,44±0,60    
AGM (g/dL) A (n=20) 1,51±0,61 1,36±0,57 1,58±0,58 1,33±0,45 0,398 0,167 0,332 
 B (n=19) 1,57±0,91 1,61±0,82 1,56±0,71 1,41±0,47    
AGP (g/dL) A (n=20) 2,29±0,78 2,13±0,97 2,40±0,78 2,43±0,86 0,927 0,700 0,414 
 B (n=19) 2,63±1,22 2,46±0,95 2,52±0,76 2,35±0,75    
AGP ω-6 (g/dL) A (n=20) 2,12±0,72 1,97±0,93 2,21±0,72 2,24±0,82 0,949 0,756 0,583 
 B (n=19) 2,40±1,12 2,20±0,84 2,28±0,75 2,14±0,73    
AGP ω-3 (g/dL) A (n=20) 0,17±0,09 0,16±0,08 0,18±0,09 0,19±0,07 0,522 0,541 0,392 
 B (n=19) 0,23±0,19 0,24±0,17* 0,24±0,09+ 0,21±0,08    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. AGS, 





Tabla 52. Tasa de cambio (%) a los 2, 4 y 6 meses en los ácidos grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados (en g/dL) y cocientes ω-6ω/ω-3 
y linoleico/araquidónico y linolénico/eicosapentaenoico en el suero en los voluntarios consumiendo leche A ó B  
 Leche Basal Dos meses (A-B, %) Cuatro meses (A-B, %) Seis meses (A-B, %) 
AGS (g/dL) A 33,6±3,8 10,98 (-23,96; 45,92); P=0,528 -7,49 (-46,81; 31,84); P=0,701 11,17 (-17,81; 40,15); P=0,438 
 B 33,6±4,4    
AGM (g/dLl) A 27,1±4,3 -3,70 (-44,02; 36,62); P=0,853 0,91 (-27,18;29,01); P=0,948 5,42 (-34,22; 45,07); P=0,783 
 B 27,6±4,1    
AGP (g/dL) A 38,8±5,3 -3,62 (-34,65; 27,41); P=0,814 -4,17 (-35,36; 27,01); P=0,787 15,95 (-11,81; 43,70); P=0,251 
 B 39,4±5,2    
AGP ω-6 (g/dL) A 34,6±5,1 -0,29 (-33,11; 32,53); P=0,986 -5,13 (-36,08; 25,81); P=0,738 15,78 (-12,42; 43,98); P=0,263 
 B 34,8±4,1    
AGP ω-3 (g/dL) A 2,5±1,1 -14,00 (-80,94; 52,94); P=0,674 1,43 (-81,68; 84,53); P=0,972 37,59 (-35,19; 110,37); P=0,301 
 B 3,1±1,6    
Los datos corresponden a la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y para la leche B. AGS, Ácidos grasos saturados; AGM, 






Tabla 53. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en hematíes, hematocrito, hemoglobina, plaquetas y otros marcadores en los voluntarios consumiendo leche A 
ó B  
 Leche Basal Dos meses Cuatro 
meses 
 Seis meses Efecto global 2 
meses 
Efecto global 4 
meses 
Efecto global 6 
meses 
Hematíes A (n=20) 4,52±0,47 4,49±0,43 4,53±0,45 4,56±0,53 0,237 0,618 0,596 
millones/mm3 B (n=19) 4,64±0,47 4,58±0,47 4,60±0,51 4,60±0,45    
Hematocrito A (n=20) 41,62±3,65 41,42±3,73 41,49±3,93 41,68±4,33 0,150 0,474 0,589 
(%) B (n=19) 42,30±4,11 41,43±3,76 41,48±4,16 41,66±3,94    
Hemoglobina A (n=20) 14,11±1,32 14,04±1,35 14,12±1,40 14,17±1,50 0,371 0,707 0,694 
g/dL B (n=19) 14,35±1,39 14,23±1,33 14,17±1,33 14,33±1,30    
VCM A (n=20) 92,36±3,91 92,30±3,57 91,63±3,80 91,56±3,65 0,411 0,458 0,783 
fL B (n=19) 91,19±4,03 90,62±3,80 90,38±3,65 90,74±4,21    
HCM A (n=20) 31,23±1,24 31,28±1,50 31,19±1,31 31,15±1,23 0,465 0,883 0,791 
pg B (n=19) 30,93±1,56 31,13±1,44 30,90±1,41 31,24±1,38    
CHCM A (n=20) 33,83±0,57 33,87±0,72 34,03±0,39 34,01±0,74 0,236 0,446 0,764 
unidades B (n=19) 33,92±0,76 34,35±0,74* 34,17±0,61 34,43±0,81    
Plaquetas A (n=20) 221,9±54,2 221,2±55,5 223,2±55,5 230,9±59,9 0,778 0,770 0,960 
miles/mm3 B (n=19) 217,0±44,9 214,5±46,5 226,7±50,9 223,2±56,8    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas 





Tabla 54. Tasa de cambio (%) a los 2, 4 y 6 meses en hematíes, hematocrito, hemoglobina, plaquetas y otros marcadores en los voluntarios consumiendo 
leche A ó B  
 Leche Basal Dos meses (A-B, %) Cuatro meses (A-B, %) Seis meses (A-B, %) 
Hematíes A 4,52±0,47 2,00 (-1,35; 5,36); P=0,233 0,88 (-3,21; 4,97); P=0,666 1,73 (-1,64;5,10); P=0,305 
millones/mm3 B 4,64±0,47    
HTO A 41,62±3,65 2,39 ( -1,03; 5,82); P=0,165 1,15 (-2,86; 5,17); P=0,563 1,70 (-1,75;5,14); P=0,324 
(%) B 42,30±4,11    
Hemoglobina A 14,11±1,32 1,37 (-1,85; 4,60); P=0,393 0,73 ( -2,93; 4,39); P=0,689 0,62 (-2,40; 3,64); P=0,681 
g/dL B 14,35±1,39    
VCM A 92,36±3,91 0,43 (-0,60; 1,45); P=0,402 0,23 (-0,78; 1,23); P=0,652 -0,07 (-1,38; 1,23); P=0,909 
fL B 91,19±4,03    
HCM A 31,23±1,24 -0,55 (-1,93; 0,83); P=0,423 -0,05 (-1,50; 1,41); P=0,949 -0,99 (-3,00; 1,01); P=0,322 
pg B 30,93±1,56    
CHCM A 33,83±0,57 -1,04 (-2,77; 0,69); P=0,232 -0,28 (-1,67; 1,11); P=0,683 -1,00 (-3,11; 1,11); P=0,343  
unidades B 33,92±0,76    
Plaquetas A 221,9±54,2 0,66 (-9,94; 11,25); P=0,900 -1,74 (-12,39; 8,91); P=0,741 0,40 (-13,94; 14,74); 0,955 
miles/mm3 B 217,0±44,9    
Los datos corresponden  la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y para la leche B. Los valores en negrita para p<0,05 




Tabla 55. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en el recuento y diferentes tipos de leucocitos (% y cantidades absolutas) en los voluntarios consumiendo leche A 
ó B  
 Leche Basal Dos meses Cuatro 
meses 






Leucocitos A (n=20) 6,71±1,06 7,02±1,64 6,92±1,37 6,78±1,68 0,096 0,475 0,702 
miles/mm3 B (n=19) 6,68±1,90 6,40±1,65 6,51±1,57 6,48±1,60    
Neutrófilos A (n=20) 3,64±0,90 3,97±1,44 3,77±1,13 3,89±1,15 0,051 0,312 0,481 
miles/mm3 B (n=19) 3,85±1,48 3,52±1,03 3,62±0,97 3,68±1,19    
Neutrófilos A (n=20) 53,92±7,84 55,25±10,60 53,83±7,07 57,04±9,43 0,214 0,635 0,608 
(%) B (n=19) 56,75±7,91 55,08±7,19 55,62±6,70 56,22±7,62    
Linfocitos A (n=20) 2,28±0,55 2,26±0,59 2,35±0,57 2,16±0,77 0,499 0,805 0,760 
miles/mm3 B (n=19) 2,05±0,69 2,17±0,76 2,15±0,72 2,10±0,59    
Linfocitos A (n=20) 34,33±7,36 33,38±9,58 34,52±8,02 31,84±7,96 0,236 0,637 0,720 
(%) B (n=19) 31,47±8,04 33,36±6,21 32,97±6,63 31,89±6,77    
Monocitos A (n=20) 0,56±0,14 0,55±0,14 0,55±0,15 0,51±0,19 0,442 0,768 0,733 
miles/mm3 B (n=19) 0,56±0,25 0,51±0,19 0,52±0,14 0,51±0,15    
Monocitos A (n=20) 8,17±1,68 7,80±1,75 8,07±1,49 7,53±1,86 0,904 0,945 0,895 
(%) B (n=19) 8,45±2,53 7,92±2,08 8,18±1,75 7,94±1,82    
Eosinófilos A (n=20) 0,19±0,12 0,19±0,09 0,20±0,11 0,20±0,15 0,664 0,524 0,708 
miles/mm3 B (n=19) 0,17±0,14 0,19±0,14 0,16±0,13 0,20±0,16    
Eosinófilos A (n=20) 2,83±1,51 2,66±1,35 2,86±1,32 2,89±1,88 0,284 0,313 0,523 
(%) B (n=19) 2,67±2,12 3,01±2,36 2,54±1,76 3,25±2,62    
Basófilos A (n=20) 0,73±0,48 0,91±0,85 0,72±0, 54 0,70±0,40 0,411 0,300 0.352 
(%) B (n=19) 0,65±0,26 0,64±0,17 0,70±0,29 0,68±0,50    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. La 
cantidad absoluta y relativa de basófilos fue 0 y 0%, respectivamente. +Marginalmente significativo respecto a leche A (P<0,1); *P<0.05; **P<0,01; ***P<0.001. 
 215 
 
Tabla 56. Tasa de cambio (%) a los 2, 4 y 6 meses en los diferentes tipos de leucocitos (% y cantidades absolutas) en los voluntarios consumiendo leche 
A ó B  
 Leche Basal Dos meses (A-B, %) Cuatro meses (A-B, %) Seis meses (A-B, %) 
Leucocitos A 6,71±1,06 7,63 (-3,20; 18,45); P=0,162 2,25 (-11,44; 15,94); p=0,739 1,02 (-11,98; 14,03); P=0,874 
miles/mm3 B 6,68±1,90    
Neutrófilos A 3,64±0,90 13,40 (-4,59; 31,40); P=0,140 2,48 (-16,67; 21,62); P=0,795 7,48 (-9,27;24,22); P=0,371 
número/mm3 B 3,85±1,48    
Neutrófilos A 53,92±7,84 4,77 (-3,78; 13,31); P=0,265 1,19 (-6,76; 9,14); P=0,910 5,35 (-2,29; 13,00); P=0,162 
(%) B 56,75±7,91    
Linfocitos A 2,28±0,55 -6,40 (-24,28; 11,48); P=0,473 -2,55 (-16,85; 11,75); P=0,719 -5,45 (-19,69; 8,80); P=0,443 
miles/mm3 B 2,05±0,69    
Linfocitos A 34,33±7,36 -13,94 (-34,22; 6,34); P=0,172 -8,85 (-28,63; 10,93); P=0,370 -7,44 (-20,05; 5,17); P=0,239 
(%) B 31,47±8,04    
Monocitos A 0,56±0,14 2,72 (-13,55; 19,00); P=0,736 -3,40 (-22,53; 15,72); P=0,719 -11,74 (-31,52; 8,05); 
P=0,237 
miles/mm3 B 0,56±0,25    
Monocitos A 8,17±1,68 -1,66 (-16,75; 13,43); P=0,825 -0,79 (-13,77; 12,20); P=0,903 -6,40 (-18,99; 6,18); P=0,309 
(%) B 8,45±2,53    
Eosinófilos A 0,19±0,12 -8,96 (-51,03; 33,11); P=0,667 14,63 (-26,47; 55,73); 
P=0,474 
-20,96 (-71,31; 29,39); 
P=0,402 
miles/mm3 B 0,17±0,14    
Eosinófilos A 2,83±1,51 -26,94 (-62,25; 8,37); P=0,130 6,37 (-18,27; 31,01); P=0,603 -32,28 (-72,91; 8,36); 
P=0,116 
(%) B 2,67±2,12    
Basófilos A 0,73±0,48 18,46 (-30,58; 67,50); P=0,450 -5,79 (-49,22; 37,65); P=0,788 -20,43 (-88,21; 47,34); 
P=0,544 
(%) B 0,65±0,26    
Los datos corresponden  la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y para la leche B. Los valores en negrita para p<0,05 son 






Tabla 57. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en proteínas plasmáticas en los voluntarios consumiendo leche A ó B  
 Leche Basal Dos meses Cuatro meses Seis meses Efecto global 2 
meses 
Efecto global 4 
meses 
Efecto global 6 
meses 
Ácido Úrico A (n=20) 35,4±15,1 34,5±13,7 36,3±16,4 32,9±13,5 0,873 0,910 0,712 
g/L B (n=19) 30,5±7,3 29,9±6,3 30,3±6,1 29,6±5,6    
Creatina A (n=20) 0,87±0,34 0,85±0,34 0,85±0,34 0,80±0,32 0,924 0,902 0,963 
mg/dL B (n=19) 0,78±0,13 0,77±0,15 0,75±0,14 0,73±0,15    
Cisteína A (n=20) 244,2±52,9 254,7±41,7 254,5±52,0 242,7±65,9 0,397 0,806 0,680 
unidades B (n=19) 230,8±51,8 234,1±47,2 221,8±46,4+ 241,6±44,6    
Proteínas totales  A (n=20) 7,1±0,5 7,1±0,5 7,1±0,5 7,1±0,4 0,441 0,813 0,578 
g/dL B (n=19) 7,2±0,4 7,1±0,3 7,2±0,4 7,1±0,3    
Albúmina A (n=20) 4,6±0,3 4,6±0,3 4,6±0,3 4,6±0,2 0,407 0,859 0,506 
g/dL B (n=19) 4,7±0,3 4,6±0,3 4,6±0,3 4,6±0,3    
Bilirrubina total A (n=20) 0,55±0,20 0,57±0,21 0,51±0,15 0,50±0,28 0,354 0,408 0,270 
mg/dL B (n=19) 0,57±0,31 0,51±0,18 0,49±0,22 0,48±0,29    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas 






Tabla 58. Tasa de cambio (%) a los 2, 4 y 6 meses en algunas proteínas plasmáticas en los voluntarios consumiendo leche A ó B  
 Leche Basal Dos meses (A-B, %) Cuatro meses (A-B, %) Seis meses (A-B, %) 
Ácido Úrico A 35,4±15,1 1,71 (-12,75; 16,17); P=0,812 0,91 (-11,97; 13,79); P=0,887 -3,55 (-18,69; 11,60); P=0,637 
g/L B 30,5±7,3    
Creatina A 0,87±0,34 1,03 (-4,85; 6,91); P=0,724 1,70 (-6,22; 9,63); P=0,666 2,49 (-5,81; 10,78); P=0,546 
mg/dL B 0,78±0,13    
Cisteína A 244,2±52,9 3,31 (-3,99; 10,61); P=0,789 2,60 (-6,93; 12,13); P=0,583 -0,22 (-15,87; 15,43); P=0,977 
unidades B 230,8±51,8    
Proteínas totales  A 7,1±0,5 1,00 (-1,82; 3,81); P=0,478 0,64 (-2,49; 3,77); P=0,680 1,61 (-1,26; 4,48); P=0,262 
g/dL B 7,2±0,4    
Albúmina A 4,6±0,3 0,99 (-1,48; 3,45); P=0,422 0,60 ( -2,53; 3,72); P=0,701 1,93 (-1,10; 4,96); P=0,204 
g/dL B 4,7±0,3    
Bilirrubina total A 0,55±0,20 7,18 (-20,86; 35,22); P=0,607 9,85 (-16,31; 36,00); P=0,450 6,58 (-14,82; 27,97); P=0,536 
mg/dL B 0,57±0,31    
Los datos corresponden  la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y para la leche B. Los valores en negrita para p<0,05 
son significativos; para p<0,1->0,5, marginalmente significativos.
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Tabla 59. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en marcadores de funcionalidad/daño hepático transaminasas, fosfatasa alcalina del suero en los voluntarios 
consumiendo leche A ó B  
 Leche Basal Dos meses Cuatro 
meses 




Efecto global 6 
meses 
GOT (ALT) A (n=20) 18,4±4,4 20,7±11,6 18,5±5,1 18,6±4,3 0,424 0,482 0,571 
UI/L B (n=19) 19,3±8,0 19,5±6,7 19,3±5,2 19,0±6,4    
GPT (AST) A (n=20) 17,9±7,5 19,3±10,3 16,9±7,3 19,8±9,3 0,322 0,508 0,480 
UI/L B (n=19) 20,6±13,4 19,1±8,3 19,3±7,5 19,9±8,7    
GOT/GPT A (n=20) 1,16±0,39 1,17±0,38 1,23±0,48 1,06±0,32 0,876 0,467 0,336 
 B (n=19) 1,04±0,22 1,07±0,16 1,05±0,18 1,01±0,22    
γ-GT A (n=20) 16,3±10,6 17,0±10,5 18,4±14,8 17,6±13,4 0,454 0,511 0,554 
UI/L B (n=19) 13,7±6,3 15,5±9,4 14,9±7,7 13,9±5,3    
Fosfatasa alcalina A (n=20) 64,7±20,6 65,0±21,3 69,9±23,4 64,7±21,3 0,229 0,469 0,416 
UI/L B (n=19) 59,3±12,9 56,8±11,9 59,6±13,9 58,4±12,1    
GOT/Fosfatasa 
alcalina 
A (n=20) 0,31±0,12 0,35±0,17 0,29±0,10 0,32±0,13 0,614 0,470 0,432 
B (n=19) 0,33±0,13 0,35±0,11 0,34±0,11 0,33±0,11    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. BT, 




Tabla 60. Tasa de cambio (%) a los 2, 4 y 6 meses en transaminasas, fosfatasa alcalina del suero en los voluntarios consumiendo leche A ó B. 
 Leche Basal Dos meses (A-B, %) Cuatro meses (A-B, %) Seis meses (A-B, %) 
GOT (ALT) A 18,4±4,4 6,51 (-17,60; 30,63); P=0,587 -4,59 (-18,97; 9,78); P=0,521 0,42 (-14,46; 15,31); P=0,954 
g/L B 19,3±8,0    
GPT (AST) A 17,9±7,5 7,16 (-12,67; 27,00); P=0,469 -11,61 (-32,28; 9,05); P=0,262 2,42 (-26,42; 31,26); P=0,866 
UI/L B 20,6±13,4    
GOT/GPT A 1,16±0,39 -1,73 (-15,05; 11,60); P=0,794 6,26 (-11,62; 24,13); P=0,482 5,65 (-12,2; 17,85); P=0,200 
 B 1,04±0,22    
γ-GT A 16,3±10,6 -3,08 (-17,84; 11,67); P=0,672 2,66 (-12,83; 18,15); P=0,729 2,41 (-9,70; 14,52); P=0,689 
UI/L B 13,7±6,3    
Fosfatasa Alcalina A 64,7±20,6 3,85 (-3,23; 10,93); P=0,278 3,30 (-5,49; 12,09); P=0,451 4,71 (-3,66; 13,08); P=0,261 
UI/L B 59,3±12,9    
GOT/Fosfatasa A 0,31±0,12 2,56 (-24,61; 29,72); P=0,850 -6,94 (-22,98; 9,10); P=0,386 -6,72 (-22,64; 9,22); P=0,398 
Alcalina B 0,33±0,13    
Los datos corresponden  la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y  para la leche B. Los valores en negrita para p<0,05 son 






Tabla 61. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en minerales del suero en los voluntarios consumiendo leche A ó B  
 Leche Basal Dos meses Cuatro 
meses 




Efecto global 6 
meses 
Calcio A (n=20) 9,3±0,3 9,5±0,3 9,3±0,3 9,3±0,3 0,123 0,253 0,374 
mg/dL B (n=19) 9,4±0,4 9,3±0,4 9,4±0,4 9,3±0,4    
Fósforo A (n=20) 3,7±0,4 3,9±0,5 3,8±0,5 3,7±0,5 0,002 0,010 0,090 
Mg/dL B (n=19) 3,7±0,5 3,5±0,6* 3,7±0,7 3,5±0,5    
Potasio A (n=20) 4,6±0,4 4,6±0,3 4,6±0,4 4,6±0,3 0,548 0,847 0,883 
mEq/L B (n=19) 4,5±0,3 4,5±0,3 4,5±0,3 4,6±0,3    
Sodio A (n=20) 142,2±1,2 141,4±1,6 141,7±2,0 141,1±1,9 0,959 0,949 0,915 
mEq/L B (n=19) 142,4±2,1 141,6±1,6 141,8±1,9 141,5±2,3    
Cloro A (n=20) 108,0±1,8 107,0±2,3 107,3±2,7 106,3±2,7 0,270 0,453 0,535 
mEq/L B (n=19) 107,5±1,5 107,4±1,9 106,5±2,6 106,2±2,2    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. 





Tabla 62. Tasa de cambio (%) a los 2, 4 y 6 meses en minerales del suero en los voluntarios consumiendo leche A ó B  
 
 Leche Basal Dos meses (A-B, %) Cuatro meses (A-B, %) Seis meses (A-B, %) 
Calcio A 9,3±0,3 2,08 (-0,54; 4,70); P=0,115 -0,22 (-3,33; 2,89); P=0,885 0,83 (-1,91; 3,57); P=0,544 
mg/dL B 9,4±0,4    
Fósforo A 3,7±0,4 11,19 (4,58; 17,81); P=0,002 1,30 (-5,89; 8,50); P=0,716 3,81 (-3,50; 11,11); P=0,296 
mg/dL B 3,7±0,5    
Potasio A 4,6±0,4 1,88 (-3,65; 7,40); P=0,495 1,35 (-3,98; 6,67); P=0,611 1,37 (-4,22; 6,95); P=0,622 
mEq/L B 4,5±0,3    
Sodio A 142,2±1,2 0,01 (-0,80; 0,82); P=0,980 0,04 (-0,91; 0,99); P=0,931 0,02 (-0,65; 0,68); P=0,961 
mEq/L B 142,4±2,1    
Cloro A 108,0±1,8 -0,82 (-2,31; 0,66) ; P=0,270 0,25 (-1,24; 1,74); P=0,737 -0,36 (-1,77; 1,05); P=0,607 
mEq/L B 107,5±1,5    
Los datos corresponden  la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y para la leche B. Los valores en negrita para p<0,05 son 
significativos; para p<0,1->0,5, marginalmente significativos.   
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Tabla 63. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en biomarcadores inflamatorios y de daño mucosal en los voluntarios consumiendo leche A ó B.  
 Leche Basal Dos meses Cuatro 
meses 
Seis meses Efecto global 2 
meses 
Efecto global 4 
meses 
Efecto global 6 
meses 
Proteína C Reactiva A (n=20) 0,17±0,21 0,12±0,13 0,14±0,25 0,19±0,21 0,847 0,850 0,674 
µg/mL B (n=19) 0,22±0,52 0,19±0,24 0,18±0,30 0,17±0,22    
TNFα A (n=20) 11,38±29,96 8,86±16,35 7,08±13,56 11,12±26,86 0,370 0,184 0,295 
pg/mL B (n=19) 16,52±42,38 16,73±42,63 9,92±19,19 17,24±33,01    
IL-6 A (n=20) 8,28±17,64 5,13±12,12 6,97±14,37 6,68±14,57 0,801 0,136 0,237 
pg/mL B (n=19) 39,12±116,23 33,60±97,38 20,27±64,78 39,90±109,35    
IL-2 A (n=20) 184,6±57,8 253,5±106,6 249,1±98,7 207,8±70,1 0,108 0,150 0,340 
pg/mL B (n=19) 196,1±49,2 225,2±55,2 210,4±59,5 195,7±34,9    
Antiendomisio A (n=20) 87,3±57,0 97,1±107,9 84,9±84,0 103,5±127,0 0,664 0,594 0,596 
uUI/L B (n=19) 160,3±138,6* 156,3±153,6 156,6±163,0 161,6±162,6    
Transglutaminasa A (n=20) 9,0±19,3 6,6±13,7 7,1±14,3 10,5±28,7 0,318 0,325 0,292 
IU/L B (n=19) 4,9±5,1 4,2±3,7 4,1±3,7 3,7±3,4    
IgA2 A (n=20) 230,6±80,7 235,7±88,0 232,6±87,1 232,6±85,0 0,043 0,057 0,114 
mg/dL B (n=19) 238,1±86,8 222,5±91,5 255,7±98,8 249,3±90,8    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. 




Tabla 64. Tasa de cambio (%) a los 2, 4 y 6 meses en biomarcadores inflamatorios y de daño mucosal en los voluntarios consumiendo leche A ó B  
 Leche Basal Dos meses (A-B, %) Cuatro meses (A-B, %) Seis meses (A-B, %) 
Proteína C Reactiva A 0,17±0,21 -31,82 (-85,50;21,86); P=0,237 1,69 (-45,52; 48,90); P=0,942 7,33 (-49,23; 63,88); P=0,794 
µg/mL B 0,22±0,52    
TNFα A 11,38±29,96 161,6 (-251,8; 575,1); P=0,433 85,59 (-161,0; 332,2); P=0,485 581,0 (-641,0; 1802,9); P=0,340 
pg/mL B 16,52±42,38    
IL-6 A 8,28±17,64 -11,67 (-142,7; 119,3); P=0,858 49,07 (-157,0; 255,1); P=0,631 24,79 (-92,36; 141,9); P=0,670 
pg/mL B 39,12±116,23    
IL-2 A 184,6±57,8 20,78 (-9,69; 51,26); P=0,175 19,15 (-1,40; 39,69); P=0,067 5,09 (-11,16; 21,34); P=0,528 
pg/mL B 196,1±49,2    
Antiendomisio A 87,3±57,0 -6,25 (-66,17; 53,67); P=0,834 8,27 (-48,29, 64,84); P=0,768 20,33 (-37,09; 77,74); P=0,476 
IU/L B 160,3±138,6    
Transglutaminasa A 9,0±19,3 -15,10 (-39,68; 9,47); P=0,218 -3,98 (-26,32; 18,36); P=0,718 43,22 (-55,60; 142,0); P=0.379 
IU/L B 4,9±5,1    
IgA2 A 230,6±80,7 10,21 (0,11;20,31); P=0,048 -1,25 (-12,95; 10,45); P=0,829 4,44 (-7,28; 16,16); P=0,446 
mg/dL B 238,1±86,8    
Los datos corresponden  la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y para la leche B. Los valores en negrita para p<0,05 






Tabla 65. Cambios a los 2, 4 y 6 meses en los lípidos y lipoproteínas, glucosa, TyG y homocisteína en los voluntarios consumiendo leche A ó B  






Colesterol A (n=20) 190,4±33,4 190,3±34,1 184,9±26,8 186,8±31,9 0,480 0,246 0,077 
mg/dL B (n=19) 180,1±32,6 176,7±31,3 180,9±29,1 180,5±35,2   
LDLc A (n=20) 120,4±30,7 118,0±32,1 115,3±24,7 115,2±30,1 0,939 0,369 0,085 
mg/dL B (n=19) 102,9±31,7+ 100,2±31,1+ 103,8±30,0 104,7±36,2   
HDLc A (n=20) 55,9±12,5 57,6±11,2 55,2±10,1 57,1±10,6 0,065 0,142 0,212 
mg/dL B (n=19) 62,6±12,4+ 60,1±12,4 62,6±11,2+ 60,9±12,3    
Triglicéridos A (n=20) 71,2±34,9 73,4±37,9 72,6±30,6 69,1±25,9 0,555 0,065 0,661 
mg/dL B (n=19) 72,6±36,7 81,7±46,2 72,4±28,5 74,7±30,2    
CT/HDLc A (n=20) 3,54±0,83 3,39±0,73 3,44±0,67 3,34±0,67 0,061 0,154 0,215 
 B (n=19) 2,99±0,85* 3,09±0,96 3,01±0,84+ 3,10±0,95    
LDLc/HDLc A (n=20) 2,25±0,70 2,11±0,65 2,16±0,57 2,08±0,59 0,066 0,202 0,203 
 B (n=19) 1,74±0,76* 1,79±0,81+ 1,76±0,74+ 1,83±0,87    
TG/HDLc (molar) A (n=20) 0,63±0.45 0,61±0,40 0,61±0,32 0,55±0,28 0,264 0,343 0,256 
 B (n=19) 0,54±0.32  0,66±0,47 0,54±0,27 0,57±0,29    
Glucosa A (n=20) 94,1±13,1 95,8±13,7 92,3±13,2 96,1±20,7 0,225 0,063 0,355 
mg/dL B (n=19) 88,1±10,2 86,4±8,8* 89,8±7,8 89,5±6,2    
TyG A (n=20) 7,99±0.47 7,98±0,50 7,96±0,44 8,05±0,45 0,468 0,666 0,491 
 B (n=19) 7,99±0,51 8,07±0,58 8,02±0,44 8,04±0,39    
Homocisteína A (n=20) 6,37±2,33 6,87±2,17 7,07±2,90 6,57±2,96 0,001 0,0001 0,005 
µmol/L B (n=19) 6,68±2,01 5,65±1,57* 5,39±1,41* 5,97±1,73    
Los datos corresponden a la media ± SD; N, número de voluntarios. El efecto global se refiere a las diferencias obtenidas mediante ANOVA de medidas repetidas. 
CT/HDLc cociente colesterol total/HDLc; HDLc, colesterol transportado por las HDL; LDLc, colesterol trasportado por las LDL; TG/HDLc, cociente molar de 




Tabla 66. Tasa de cambio (%) a los 2, 4 y 6 meses en los lípidos y lipoproteínas, glucosa, TyG y homocisteína en los voluntarios consumiendo leche A ó B  
 Leche Basal Dos meses (A-B, %) Cuatro meses (A-B, %) Seis meses (A-B, %) 
Colesterol A 190,4±33,4 1,94 (-3,34; 7,22); P=0,461 -2,33 (-8,02; 3,37); P=0,413 -2,82 (-9,06; 3,42); P=0,365 
mg/dL B 180,1±32,6    
LDLc A 120,4±30,7 0,29 (-8,71; 9,30); P=0,948 -4,05 (-12,90; 4,81); P=0,360 -5,95 (-16,66; 4,76); P=0,267 
mg/dL B 102,9±31,7+    
HDLc A 55,9±12,5 8,50 (-0,08; 17,07); P=0,052 0,53 (-9,47; 10,53); P= 0,915 4,07 (-5,15; 13,29); P=0,376 
mg/dL B 62,6±12,4+    
Triglicéridos A 71,2±34,9 -2,38 (-30,82; 26,05); P=0,866 -3,40 (-24,69; 17,89); P=0,748 -1,27 (-34,29; 31,76); 
P=0,938 
mg/dL B 72,6±36,7    
CT/HDLc A 3,54±0,83 -6,61 (-14,22; 1,00); P=0,087 -3,56 (-10,81; 3,68); P=0,325 5,53 (-14,37; 1,90); P=0,129 
 B 2,99±0,85*    
LDLc/HDLc A 2,25±0,70 -8,79 (-19,78; 2,20); P=0,114 -6,04 (-17,50; 5,43); P=0,293 -9,71 (-22,86; 3,43); P=0,142 
 B 1,74±0,76*    
TG/HDLc A 0,63±0.45 -10,45 (-46,58; 25,68); 
P=0,562 
-3,91 (-31,52; 23,69); P=0,775 0,79 (-36,59; 38,17); 
P=0,966 
 B 0,54±0.32     
Glucosa A 94,1±13,1 3,30 (-2,91; 9,51); P=0,289 -4,88 (-12,12; 2,36); P=0,180 2,54 (-7,14; 12,22); P=0,598 
mg/dL B 88,1±10,2    
TyG A 7,99±0.47 0.692 (-0,953; 2,337); P=0,871 0,396 (-0,922; 1,71); P=0,461 0,837 (-1,01; 2,68); P=0,963 
 B 7,99±0,51    
Homocisteín
a 
A 6,37±2,33 23,20 (12,70; 33,69); 
P=0,0001 
25,20 (12,66; 37,74); P=0,001 15,48 (-1,43 ; 32,39); 
P=0,071 
µmol/L B 6,68±2,01    
Los datos corresponden a la media ± SD y a la diferencia de medias con su CV 95% de individuos para la leche A y para la leche B. Los valores en negrita para p<0,05 
son significativos; para p<0,1->0,5, marginalmente significativos. CT/HDLc cociente colesterol total/HDLc; HDLc, colesterol transportado por las HDL; LDLc, 











































La EC es una afección cuya prevalencia e incidencia es cada vez mayor. Actualmente se 
estima que la prevalencia mundial de EC es 1/266. España se encuentra entre 1/118 en la 
población infantil y 1/389 en la población adulta. Estos datos se refieren a la EC sintomática, 
pero dado que un porcentaje importante de casos permanecen sin diagnosticar, se estima que 
la prevalencia pueda ser mucho mayor (Gil Hernández A y col., 2010). 
Con el transcurrir de los años se han apreciado cambios significativos en la prevalencia de 
la EC, pues debe tenerse en cuenta que ésta es el resultado de la interacción de un 
condicionamiento genético con factores ambientales (Polanco Allue I y col., 2008). Así los 
cambios en la alimentación, el tiempo de lactancia materna, la menor antigenicidad de las 
fórmulas lácteas y la introducción tardía del gluten pueden explicar, por un lado, un descenso 
aparente en la incidencia de la EC y, por otro, la aparición de formas atípicas de EC en niños 
mayores y adolescentes (Gil Hernández, A y col., 2010). 
Según varios autores como Rodrigo L y col. (2008) la prevalencia de EC es mayor en 
mujeres que en varones, aunque las razones de estas diferencias no son bien conocidas, otros 
autores coinciden en la mayor prevalencia (2,31:1) en las mujeres como es el caso del estudio 
del Centro de Salud Ontinyent-II, Ontinyent, Valencia, España (Navalon-Ramon E y col., 2015) 
En nuestro estudio (The Celiac Inflammatory Biomarkers Omega Milk study, estudio 
CIBOM), participaron aproximadamente tres veces más mujeres que varones (29 vs 10, 
respectivamente), lo que sugiere de acuerdo con Vaquero L y col. (2015) que cada vez son más 
los casos de EC diagnosticados en la edad adulta y más frecuentemente en mujeres (Tablas 17 
y 20). La edad media de la población fue de 34,5 años, correspondiendo una media para las 
mujeres de 34,8 años y de 33,7 años para los varones. El peso medio y La talla e IMC de los 
varones fue de 78,8 kg y 1,75 m, y 25,8 kg/m2; en el caso de las mujeres de 60,1 kg y 1,61 m y 
22,83 kg/m2, respectivamente (Tabla 17). 
Aproximadamente 2/3 de los voluntarios eran normopeso (IMC entre 18,5 y 24,99 kg/m2). 
Siendo más frecuente el porcentaje de individuos con sobrepeso tipo II y obesidad tipo I entre 
los varones (50% vs 24,1% en las mujeres) (Figura 23).  
 
 
Figura 23. Distribución de los voluntarios atendiendo al IMC. Peso insuficiente, <18,5 kg/m2; peso normal, 














5.1 Anamnesis de los voluntarios. 
 
Algunos marcadores (lactancia materna, destete precoz, incorporación temprana de 
cereales y/o cereales con gluten) se han considerado como factores relevantes relacionados con 
el origen de la enfermedad celiaca (Polanco Allué y Mearin Manrique, 2002), así es destacable 
que el porcentaje de voluntarios que tuvieron lactancia materna es elevado (próximo al 80%) 
(Tabla 19). Es interesante señalar que de los 29 voluntarios que señalaron conocer el tiempo 
que habían recibido lactancia materna, 14 (casi la mitad de ellos) lo hizo por un periodo de más 
de 6 meses y 12 % la mantuvo < 3 meses (Figura 24). Dado que la mayoría de voluntarios tuvieron 
lactancia materna, creemos que las posibles diferencias en los valores iniciales de los 
marcadores de enfermedad celiaca (p. ej. anticuerpos antiendomisio, transglutaminasa, 
antigliadina) y de inflamación (p. ej. TNFα, IL) no se deberían a este factor potencialmente 
protector. Como dato curioso indicar que dentro del 17.9% que no tuvieron lactancia materna, 
uno recibió leche de cabra y el resto tomó leche de vaca fresca rebajada con agua.  
 
 
Figura 24. Distribución de los voluntarios del estudio CIBOM que tomaron las leches experimentales 
según el tiempo de lactancia materna. 
Desafortunadamente la información que deriva del inicio del aporte de cereales sin/con 
gluten es bastante limitada, ya que casi la mitad de los voluntarios señala que desconoce la fecha 
de introducción de estos alimentos (Tabla 19). De los que declaran saberla para la introducción 
de cereales, 5 de 21 comentan lo hicieron muy prematuramente para cereales sin gluten (antes 
de los 3 meses) y 6 de 23 para cereales con gluten (antes de los 6 meses) (Bueno y Bueno-Lozano, 
2007). Puede especularse que, considerando la edad media de los voluntarios (casi 34 años) y 
las tendencias en la década de los 80 de introducir precozmente los cereales con gluten y reducir 
la duración de la lactancia materna, que la mayoría de los que tomaron cereales con gluten 
durante los primeros meses de vida ya no recibieron lactancia materna. Este aspecto parece 
importante, pues como se discutirá a continuación, la lactancia materna es un factor de 
protección para evitar el desarrollo de la EC frente a la introducción de gluten a temprana edad. 
Así, un metaanálisis puso de manifiesto que el riesgo de EC era significativamente menor 
en los lactantes que estaban siendo alimentados con lactancia materna en el momento de la 
introducción de los cereales con gluten, comparado con el de aquellos alimentados con fórmula 
sin gluten. Tanto el momento de la introducción del gluten como la duración de la lactancia 
materna estuvieron asociados a una disminución del riesgo de desarrollo de la enfermedad. Otro 
aspecto importante es que aún no es bien conocido si la lactancia materna retrasa el desarrollo 
de la enfermedad o realmente evita que ésta se desarrolle. Por ello la lactancia materna es uno 
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de los elementos ambientales relacionado con el retraso en la presentación de la enfermedad o 
la reducción del riesgo de desarrollo de la misma (Ivarsson y cols., 2002). Entre los factores 
implicados se encuentran tanto los efectos de sus componentes bioactivos (inmunoglobulinas, 
hormonas, compuestos antimicrobianos, prebióticos, etc.), como su influencia sobre el proceso 
de colonización microbiana del tracto gastrointestinal del recién nacido (Ivarson y cols., 2002). 
La introducción de alimentos que contienen gluten antes de los 6 meses provoca un 
incremento de la incidencia de la enfermedad (Vriezinga SL y col., 2013; Ludvigsson JF y col., 
2012), pero también lo provoca iniciar el consumo de alimentos que contienen gluten después 
de los 2 años. Esto se debe a la pérdida de la tolerancia inmunitaria a los antígenos del gluten. 
Distintas infecciones por microorganismos entéricos como adenovirus enterocitario humano 12 
o Cándida albicans pueden estar implicadas en la patogenia de la respuesta inmune por similitud 
de antígenos de los agentes patógenos con los antígenos del gluten. No obstante, la edad crítica 
para la introducción de cereales está siendo fruto de intensa revisión y se ha señalado por 
consenso en la EC (Polanco ¿????), que la inclusión por vez primera de cereales con gluten tanto 
antes de los 3 meses como después de los 2 años pueden ser edades que incrementen el riesgo 
de inducir enfermedad celiaca.  
La mayoría de los voluntarios (38,5%) consumieron por vez primera leche de vaca entre 
los 9 y 18 meses. Con anterioridad en un estudio realizado en 2007 por nuestro grupo 
(Rodríguez-Montealegre, 2007) el consumo de leche de vaca se realizó en el 56% de la población 
a la edad de 9-12 meses. También señalar que los datos de esta tesis muestran que un 20,5% de 
los que manifiestan conocer la edad de inicio del consumo de leche de vaca lo hacen antes de 
los 9 meses, mientras que en 2007 encontramos era el 33% en la misma zona de Toledo 
(Rodríguez-Montealegre, 2007).  
Observando la Figura 25 destacamos la cantidad de voluntarios que consumen leche 
fresca hervida en lugar de pasteurizada y ello puede ser debido a las zonas de donde provienen, 
muchos de ellos de zonas rurales, en las cuales era hace años normal que se tomara la leche 
directamente de las vaquerías y como único proceso de esterilización era hervirla, siendo el 
porcentaje de más de un 56% de nuestra muestra. 
 
 
Figura 25. Clasificación de los voluntarios de los grupos A y B del el estudio CIBOM que tomaron 
diferentes tipos de leches de vaca en la primera infancia. 
Leche B
Leche fresca hervida Leche envasada No saben
Leche A
Leche fresca hervida Leche envasada No saben
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5.2 Hábitos tóxicos. 
Respecto a los hábitos tóxicos, encontramos que la población objeto de estudio presenta 
datos similares a los de la población adulta de otros estudios (Cuesta y col., 1989; Martínez 
Sesmero JM, 2012) donde fumar, beber y sedentarismo son hábitos muy frecuentes. Debe 
señalarse que aunque beber más de 3 consumiciones/semana fue frecuente en varones, la 
ingesta de alcohol no fue elevada (Tabla 28). No obstante, considerando los efectos negativos 
del alcohol sobre la mucosa intestinal y la sugerencia de evitar su consumo en muchas patologías 
(Gordillo Bastidas y Gordillo Bastidas, 2015) debe resaltarse que un porcentaje no despreciable 
de los celiacos estudiados tenían hábitos que se alejaban de lo que puede considerarse como 
adecuado.  
Por su parte, el tabaquismo tiene implicaciones muy negativas para la salud (Kannel WB, 
1976), de ahí la importancia de erradicar este hábito tóxico. Algunos estudios encontraron 
(Cuesta y col., 1989) que en población presuntamente sana sin patología cardiovascular 
diagnosticada, fumar más de 20 cigarrillos /día producía un “envejecimiento” en el perfil 
lipoproteico de más de 25 años, ya que la población no fumadora de 55 años presentaba niveles 
equivalentes o incluso mejores de lípidos, apolipoproteínas (apo) y de cocientes de riesgo 
lipoproteico (colesterol total/HDLc) y apolipoproteico (apoA1/apo B) que los fumadores de más 
de una cajetilla/día con edad media de 25 años. 
 
 
Figura 26. Distribución de los voluntarios del estudio CIBOM atendiendo al hábito tabáquico. 
 
Los datos de esta memoria reflejan que de 39 pacientes que culminaron el estudio, 11 de 
ellos (4 de los 20 que bebieron la leche A y 7 de los 19 tomaron la leche B) son fumadores (Figura 
26). De estos 3 fuman 20 o más cigarrillos, 6 consumen entre 10 y 15 cigarrillos/día y 2 fuman < 
8 cigarrillos/día. La distribución por género tampoco fue muy diferente: de los 3 hombres que 
fuman, dos de ellos consumían 15 o más cigarrillos/día y el otro menos de 10; de las 8 mujeres, 
2 fumaban > 20 cigarrillos/día, 4 consumían entre 10 y 15 cigarrillos/día, y 2 fumaban <10 
cigarrillos/día.  
Es de destacar la vida sedentaria de la mayoría de los hombres y mujeres estudiados, 
asemejándose, por tanto, a la población no celiaca actual. Definimos sedentarismo como las 
conductas sedentarias durante el periodo de vigilia que implican el estar sentado o recostado y 
conllevan a) una falta de actividad física definida como menos de 30 minutos de ejercicio regular 
y menos de 3 días a la semana o b) la actividad ocasional. Un incremento de la actividad física es 
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2012) incidiendo de forma muy positiva en la sensibilidad a la insulina y en el perfil lipoproteico 
(Sánchez Muniz FJ y Sanz Pérez, 2014).  
 
Figura 27. Distribución de varones y mujeres del estudio CIBOM clasificados según el grado de actividad 
física 
En el nodo de Valencia del Estudio PREDIMED (Ortega C, 2011) se observó que un 27,2% 
de una muestra de individuos con elevado riesgo cardiovascular eran sedentarios, siendo más 
prevalente en las mujeres que en los hombres (30.6% vs 21.4%, respectivamente). En esta 
memoria de Tesis Doctoral, 15 realizaron una actividad física baja, 17 una actividad media y tan 
sólo 7, tendiendo los hombres a ser menos sedentarios (Figura 27). 
En cuanto al consumo de alcohol también fue menor y menos prevalente en las mujeres 
(Figura 28). No obstante, en la actualidad cada vez se encuentran menos diferencias en ambos 
géneros respecto a este hábito tóxico. El alcohol por sus implicaciones metabólicas debe ser 
reducido al igual que en la población no celiaca, salvo, probablemente, la ingesta de bebidas de 
baja graduación, las cuales a pesar de sus posibles efectos beneficiosos por el contenido de sus 
compuestos polifenólicos (p. ej. trans-resveratrol) deben ser consumidos de forma moderada 
(Gordillo Bastidas y Gordillo Bastidas, 2015). 
 
Figura 28. Consumo de bebidas alcohólicas en varones y mujeres del estudio CIBOM. 
 
5.3. Edad de diagnóstico y sintomatología. 
El intervalo de edad de 30 a 40 años fue el más frecuente en el que se diagnosticó la 
enfermedad celíaca (Tabla 20). Becerril S. en 2017 concluía que el 52,1% de los EC eran 
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diagnosticados antes de los 15 años, siendo también muy frecuente el diagnóstico entre los 25 
y 49 años edad.  
Los síntomas digestivos son los más habituales en el diagnóstico de EC, particularmente 
en edades tempranas, siendo la diarrea más habitual en niños pequeños, aunque el 
estreñimiento es habitual en el momento del diagnóstico en casi en la mitad de los pacientes. 
En nuestro estudio la diarrea fue mucho más prevalente que el estreñimiento (19 vs 2), aunque 
las denominadas formas atípicas fueron más habituales lo que coincide con el estudio de 
Rodríguez-Sáez (2006). En nuestro caso los porcentajes son de 38,5% con síntomas 
eminentemente digestivos y un 61,5% con otro tipo de afecciones y dentro de éstas, la anemia 
representa un porcentaje del 7,7% (Figura 29). Este porcentaje es mayor si consideramos los 
que presentaban varios síntomas, pues muchos de ellos tenían anemia junto con síntomas 
digestivos, dermatológicos o de otra índole, lo que coincide además con el trabajo de Alonso 
Canal L y col. (2013) en el que se destaca que la anemia es la manifestación hematológica más 
habitual de la población celiaca en el momento de su diagnóstico. 
 
 
Figura 29. Síntomas principales en el momento de diagnóstico en los voluntarios del estudio CIBOM. 
 
Características basales de la dieta.  
La dieta del colectivo estudiado presentó algunas características a resaltar, derivadas de 
la baja ingesta de cereales y algo reducida de alimentos de difícil digestión o potencialmente 
alergénicos (p.ej. pescado). Así observamos el porcentaje de voluntarios del grupo A vs B que no 
cubren las ingestas recomendadas de vitaminas y minerales no fue elevada, lo que señala que 
curiosamente su situación nutricional no pueda considerarse de mala, sin embargo tanto el perfil 
calórico como el graso distan muy mucho de ser adecuados y próximos a los objetivos 
nutricionales aconsejados para la población sana (Sánchez-Muniz y Bastida, 2013).  
Teniendo en cuenta la energía procedente de las diferentes macromoléculas, como en el 
resto de las poblaciones no celiacas, la energía que procede de los carbohidratos está muy por 
debajo del 50-60% señalado en los objetivos nutricionales. Ello es debido al tipo de alimentación 
de los celiacos cuyo consumo de hidratos de carbono, cereales en particular, está reducido y 
también por el alto precio de los cereales sin gluten (en muchas ocasiones es 3 veces mayor que 
el correspondiente con gluten). No obstante, el aporte de frutas y verduras tampoco se acerca 
al de 5 veces al día aconsejado en las Guías Nutricionales. La energía procedente de los lípidos y 
de los AGS es muy elevada, y lejos de lo señalada en los Objetivos Nutricionales (Sanchez-Muniz 
y Bastida, 2013). También la procedente de proteínas está muy por encima de lo deseable, 
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buena proporción de aminoácidos necesaria para renovación de la mucosa intestinal y 
garantizar los procesos digestivos. En particular en la población estudiada el consumo de carne 
y derivados es elevado y el de pescado reducido, debido a lo ya comentado y a la propia tradición 
en la zona centro de España y en especial en Toledo donde el consumo de pescado está muy por 
debajo de lo aconsejado y de lo que se consume en otras zonas sobre todo costeras (Martínez-
Sesmero, 2012; Martínez-Sesmero y col., 2016). La contribución del alcohol al total de la energía 
no fue muy elevada y en su mayoría procede de bebidas de baja graduación como vino o cerveza 
y con las comidas, las bebidas con mayor graduación son consumidas por muy pocos voluntarios 
y de forma esporádica. Ya se ha comentado en el apartado hábitos tóxicos de eta discusión, que 
el consumo de alcohol parece no recomendado en enfermedades degenerativas (Gordillo 
Bastidas y Gordillo Bastidas, 2015).  
En cuanto al consumo de las grasas lo recomendable sería que el cociente AGP/AGS fuera 
mayor o igual a 0,5, en nuestros resultados se observa que la energía que procede de los AGS es 
del 15% siendo el objetivo primario que no superara el 10% y que en un futuro próximo el límite 
se redujera al 7-8% de la energía que procede de los AGS (Consenso de la Sociedad Española de 
Nutrición Comunitaria 2004). En cuanto al consumo de AGM la contribución de se encuentra en 
el límite alto del intervalo 15-20% de la energía total, en línea con la utilización de aceite de oliva 
como grasa culinaria preferente (Sánchez-Muniz, 2007). 
El porcentaje aconsejado para los ácidos AGP ω-6 ha sido revisado recientemente 
(Sánchez-Muniz y Bastida, 2013) aunque con anterioridad (Moreiras O y col., 2007) se 
aconsejaba fuera menor del 4% para una ingesta del 35% del total de la energía y para los AGP 
ω-3 del 1-2% de dicha energía, de nuestros resultados podemos extraer la conclusión de que el 
consumo de AGP ω-6 está más elevado de lo aconsejado y sin embargo los AGP ω-3 se consumen 
por debajo de las ingestas aconsejadas, dicho dato deriva lógicamente de lo expuesto 
anteriormente del poco consumo de pescado en la zona de Toledo. El suplemento de AGP ω-3 
en la leche contribuye a incrementar el aporte de AGP ω-3 particularmente de los ácidos grasos 
con más de 20 átomos de carbono, como se discutirá más adelante.  
Respecto al aporte de minerales (Tablas 35 y 36) señalar que en términos generales las 
dietas basales de los voluntarios del estudio CIBOM cubrían en la mayoría de ellos las ingestas 
recomendadas. No obstante el 23% para el hierro y el 18% de los voluntarios mostraron ingestas 
por debajo del 70% de las ingestas recomendadas (Figura 20). Estos datos son llamativos 
apuntan entre otros aspectos al bajo aporte de alimentos diferentes de la carne, los lácteos y 
algunas verduras como fuente de hierro y de cinc, lo que incide en la baja puntuación ene el IAS 
total y en su componente variedad encontrado en esta población de celiacos (Tabla 22). 
En cuanto a los niveles de ingesta basal de vitaminas encontramos que para tiamina, 
riboflavina y equivalentes de niacina es elevada en todos los voluntarios. Sin embargo, la ingesta 
cubrió menos del 70% de las RDA de algunas vitaminas en una proporción elevada de de los 
celiacos participantes (46% para los folato; 23% para el equivalente de retinol, 43% para la 
vitamina E y el 92% para la vitamina D (Figura 20). Esto hace en parte revisable algunos aspectos 
de la dieta de los voluntarios, dado en particular los beneficios del consumo de folatos para 
muchos aspectos metabólicos (niveles de homocisteína, donador de metilos, síntesis de ácidos 
nucleicos) como para la vitamina E, a nivel fundamentalmente de prevenir el riesgo inflamatorio 








Figura 30. Posibles mecanismos antioxidantes de las vitaminas E y C y del ácido graso eicosapentaenoico 
(EPA, 20:5 ω-3) sobre el estado pro-oxidante de la mucosa intestinal del paciente celiaco. Nótese la 
presencia de radical hidroxilo (·OH), peróxido de hidrógeno (H2O2), lipoperóxido (LOOH), peroxinitrilo 
(ONOO), nitrilo (ON·). El EPA al ser mal sustrato para el enzima ciclooxigenasa (COX) origina menos 
radicales libres que el ácido araquidónico (20:4 ω-6) en su transformación en, prostaglandinas, 
prostaciclinas y tromboxanos; igualmente menos radicales libres por ser mal sustrato de la lipoooxigenasa 
(LO) para la formación de leucotrienos y lipoperoxiácidos y substratos relacionados (Modificado de Ferreti 
G y col., 2012). 
La deficiencia de vitamina D se debe fundamentalmente al bajo consumo de pescado 
graso. La vitamina D presenta muchas funciones aparte de la regulación de la absorción del 
calcio y en la formación del hueso. Así se han definido funciones nutrigenómicas, efectos 
antioxidantes, etc. (Gil A, 2017). No obstante, creemos que esta situación no es muy crítica si los 
pacientes toman al día unas horas de sol. 
El estado de salud en cuanto a la analítica basal hematológica de los celiacos que los 
niveles medios se los diferentes parámetros se encuentran dentro de los niveles de normalidad 
(Tabla 23). 
 
5.4 Efectos del consumo del lácteo enriquecido en omega-3 y folatos sobre las 
características de la dieta de población celiaca objeto de estudio. 
Considerando la información de la composición de las leches experimentales (Tabla 16), la 
ingesta de 500 mL/día de la leche funcional B respecto a la leche control A supuso 
aproximadamente un aporte extra de 375 mg de AGP ω-3, fundamentalmente como EPA (133 
mg) y DHA (200 mg) y 150 µg de folatos y 0,15 mg de vitamina B6 y Vitamina E 7,5 mg. Este 
suplemento es en algunos casos relevantes pues ayuda apaliar, al menos en parte las 
deficiencias señaladas del aporte de la dieta a la RDA en los voluntarios que toman la leche 
potencialmente funcional.  
Es interesante comentar que elevó de forma significativa la contribución dietética de los 
AGP ω-3 (4 veces la de EPA y 2,5 veces la de DHA). Si bien el cociente omega-6/omega-3 de la 
dieta, no se afectó significativamente, ya que esta leche funcional tenía un cociente omega-
6/omega-3 de alrededor de 4. Estos cambios son relevantes dado el papel inmunomodulador, 
antiinflamatorio de los AGPω-3 y en particular de los ácidos EPA y DHA (Calder PC, 2011; 
Sánchez-Muniz y Batida, 2013). 
Así, respecto a los niveles de folato el aporte extra de folato de 150 mg/día supuso reducir 
en el grupo B la prevalencia de deficiencia (<70% de las RDA) de folato y vitamina E de forma 













la vitamina E). El aporte extra de vitamina B6 incrementó las ingestas ya elevadas de esta 
vitamina en el grupo que consumió el lácteo funcional. Esta vitamina participa en multitud de 
funciones, pero especialmente en la utilización metabólica de aminoácidos y de la proteína (Gil 
A, 2010) pudiendo especularse una función positiva de esta vitamina hidrosoluble en la 
renovación de la mucosa intestinal de los enfermos celiacos.  
En la actualidad y al ser la leche un buen vehículo para la adición de nutrientes que 
pudieran encontrarse por debajo de la ingesta recomendadas y en particular en algunas 
patologías que presentan singularidades como en el caso de la población celiaca, cuya incidencia 
de inflamación y otro tipo de sintomatología es mayor que otros colectivos (ver Enfermedad 
celiaca y su asociación con otras patologías en el apartado de Revisión bibliográfica). Estos 
pacientes presentan mayor prevalencia de deficiencia de vitaminas y minerales cuya causa 
posiblemente sea la mala absorción intestinal cuando ingieren pequeñas cantidades de gluten 
incluso inconscientemente, alta incidencia de anemia por falta de hierro, folato o vitamina B12 
(10-15%), diátesis hemorrágica por falta de absorción de vitamina K (Camarero González y col., 
2010). 
En términos generales puede decirse que la dieta de los voluntarios permaneció bastante 
estable a lo largo del estudio, manteniéndose las diferencias observadas ya en la dieta basal, 
excepto para los nutrientes que se aportan por la leche funcional (AGP ω-3; folatos, Vitamina C 
y Vitamina E), permitiendo sugerir que los efectos funcionales observados y que se discutirán 
continuación se deben prácticamente al suplemento añadido. 
 
5.5. Efecto del consumo de la leche enriquecida en AGP ω-3 y folatos sobre los 
niveles de ácidos grasos en suero en la población celiaca objeto de estudio. 
Uno de los aspectos más relevantes de esta tesis es conocer la biodisponibilidad de los 
AGP ω-3 consumidos formando parte de la matriz láctea. Estos ácidos grasos son absorbidos y 
se transportan en las lipoproteínas formando parte de esteres de colesterol, triglicéridos y 
fosfolípidos a diferentes tejidos donde realizan sus múltiples funciones (Sánchez-Muniz y 
Bastida, 2013; Gil A y col., 2012). Muchos autores han encontrado incremento de los ácidos AGP 
ω-3 en suero o en fosfolípidos del suero tras la ingesta de pescado o lácteos enriquecidos en 
AGP ω-3 de muy larga cadena (Tablas 9 a 15) (Gil A y col. 2012), encontrándose correlaciones 
significativas entre los niveles en plasma o suero de estos ácidos grasos con la ingesta de los 
mismos (Gil A y col., 2012). En particular utilizando la misma leche enriquecida Fonollá J y col. 
(2009) observaron incrementos significativos en los niveles en suero de DHA en g/100 g de 
ácidos grasos) y en el cociente ácido araquidónico/EPA en los voluntarios no afectos de EC pero 
con riesgo cardiovascular moderado que tomaron dicha leche enriquecida.  
En nuestro estudio observamos que el consumo de leche enriquecida en AGP ω-3 (grupo 
B) elevó en el suero de estos individuos un 78% el contenido de EPA y un 14% el total de AGP-
ω3 (ambos en % del total de ácidos grasos) mientras que no cambió el porcentaje de EPA o AGP 
ω-3 en el suero tras consumir leche A (Tablas 61 y 62). El cociente linolénico/EPA es un buen 
indicador de la actividad de la enzima delta-6 desaturasa-elongasa implicada en la 
transformación del ácido linolénico en EPA. Niveles elevados de este índice sugieren baja 
transformación del ácido graso madre α-linolénico en EPA. Este índice fue a los dos meses casi 
dos veces menor en el suero de los voluntarios que consumieron leche B que en los que tomaron 
la leche A (Tabla 65), lo que sugiere la alta biodisponibilidad de este ácido graso incluido en el 




Efectos del consumo del lácteo funcional sobre los marcadores hematológicos de los 
voluntarios celiacos del estudio CIBOM. 
El estado de salud en cuanto a la analítica de nuestros encuestados Tabla 39 es que están 
dentro de los valores aconsejados, podemos decir que las medias de los principales valores están 
dentro del intervalo de normalidad, los hematíes están en 4,6 millones, el hematocrito en un 
42%, la hemoglobina tiene un valor de 14, los leucocitos 6,7 *109/L  
En la tabla 40 tenemos los datos referentes al perfil lipídico, lo destacable es el valor de 
las LDL que están ligeramente por encima del nivel de corte considerado como óptimo. Los 
valores de partida en cuanto al recuento sanguíneo de los encuestados obtuvo porcentajes 
bastante aceptables de partida, detallando: El volumen corpuscular medio (VCM) fue adecuado 
para más del 82%, el 78,9% de los que toman la leche B, el 85% para los de la leche A, tan sólo 
un 17,9% presentan valores por debajo de lo aceptable. 
Los leucocitos presentan valores normales para 36 de los 39 casos estudiados, tan sólo un 
caso de la leche A y dos de los que toman la leche B tienen resultados por debajo del rango de 
normalidad. Los linfocitos obtuvieron buenos resultados en 38 de los 39 voluntarios y solamente 
una persona del grupo B estaba por debajo del rango adecuado. Los basófilos están en los grupos 
dentro de los márgenes deseados, en el caso de los monocitos el 94,9% presentan valores entre 
100 y 800/µL y dos voluntarios, uno del grupo B y otro del A tienen elevados los monocitos, lo 
que representa un 5,1% del total. 
Los datos para los neutrófilos son similares, 38 de los 39 están dentro de la normalidad y 
una mujer que consume la leche B tenía los neutrófilos elevados. Los eosinófilos están dentro 
del intervalo definido como normal. En 35 de los 39 participantes, de los 4 que presentan 
resultados por debajo del intervalo de normalidad, 3 son de la leche B y 1 del grupo A. 
El número de plaquetas en el 94,9% de los voluntarios estuvo dentro del intervalo de 
normalidad mostrando el resto de los voluntarios trombopenia (5,1%) están por debajo de este 
valor aconsejado, uno pertenece a la leche A y otro a la leche B. 
Considerando el valor de los hematíes teniendo en cuenta los diferentes intervalos que 
existen para varones y mujeres lo que obtenemos es que 10 de los 39 están por debajo del 
intervalo normal, si lo que consideramos es el hematocrito haciendo la misma consideración 
que para los hematíes es bajo en dos de los 39 casos estudiados al igual que la hemoglobina, nos 
hace sospechar que tendrían anemia microcítica. Estos resultados son coincidentes con lo 
publicado en el libro blanco de la enfermedad celíaca (Rodrigo Sáez L y col., 2007) donde se 
refleja la presencia de anemia ferropénica crónica generalmente moderada pero refractaria al 
tratamiento con hierro oral. Otra alteración frecuente es la leucopenia acompañada o no de 
trombopenia, ambas tienen origen inmunológico (Rodrigo Sáez L y col., 2007). 
Considerando las condiciones basales con respecto a los marcadores de daño mucosal, la 
IgA2 es más alta para los que tuvieron lactancia materna durante más tiempo. En la actualidad 
no está del todo claro si la lactancia es un factor protector o simplemente retrasa la aparición 
de la enfermedad.  
 
Efecto del consumo de una leche potencialmente funcional sobre los marcadores 
biomarcadores inflamatorios y de daño mucosal en la población celíaca objeto de estudio. 
La inflamación es la primera respuesta del organismo a una agresión o daño tisular. Esta 
respuesta se caracteriza por la aparición de una serie de signos cardinales como enrojecimiento, 
sudor, calor y dolor. Esta típica sintomatología se debe a la vasodilatación, acumulación de 
leucocitos, incremento de la permeabilidad capilar y estimulación de las terminaciones 
nerviosas por diferentes mediadores que pueden ser liberados por células de los sistemas 
 239 
 
inmunitarios innato o adquirido, o bien pueden ser producidos por los sistemas enzimáticos 
plasmáticos entre los que se encuentran; los sistemas de la quinina, coagulación, fibrinolítico y 
factores del complemento. Estos efectos, que se originan localmente, se complementan con una 
reacción sistémica llamada respuesta de fase aguda caracterizándose por cambios en la 
concentración de determinadas proteínas circulantes y de otras sustancias denominadas 
reactantes de fase aguda (Gabay y Kusgner, 1999). 
Normalmente, estas proteínas y moléculas reactantes aumentan sus niveles como 
respuesta a un daño tisular como en el caso de la PCR o el fibrinógeno. La mayoría de las 
sustancias de fase aguda se sintetizan en el hígado siendo estimuladas por las citoquinas 
producidas durante la respuesta inmune del organismo, principalmente por la IL-6 y el TNFα. 
Hay otra serie de cambios en los tejidos inducidos, también, por las citoquinas proinflamatorias 
como leucocitosis, fiebre, e incluso, pueden originarse cambios conductuales, como 
somnolencia y letargo. En nuestro estudio encontramos una modificación casi significativa 
(P=0,051) en los voluntarios que consumen leche A vs los que beben la leche B, con tendencia a 
reducirse el nivel de neutrófilos (Tabla 55). Estas células participan en mecanismos de 
fagocitosis, inmunidad innata, e inflamación, con lo que su descenso puede interpretarse como 
un mecanismo ligado a la ingesta de AGP ω-3 (Calder PC, 2011), que como hemos comentado 
incrementó la ingesta y los niveles en suero de manera relevante durante el tratamiento con la 
leche funcional en el caso de los voluntarios del grupo B (Tablas 31, 45 y 46). Aslan A y col. (1992) 
en pacientes afectos de colitis ulcerosa observó una reducción de la inflamación con el consumo 
de aceite de pescado, con un alto contenido de AGP ω-3.  
Como muchas otras proteínas de fase aguda, la PCR se expresa básicamente en el hígado, 
pero no exclusivamente ya que puede encontrarse en células musculares lisas de las arterias 
coronarias humanas y, en especial, en vasos alterados. La PCR está presente a concentraciones 
muy bajas en el suero, pero sus niveles se incrementan rápidamente como respuesta a una 
infección, a un proceso inflamatorio o ante la existencia de daño tisular. Los hepatocitos son los 
encargados tanto de la síntesis de PCR como de su eliminación del plasma, siendo su vida media 
de 19 horas, independientemente de las concentraciones alcanzadas o de las enfermedades 
existentes (Hutchinson W y col., 1994). Los niveles circulantes permanecen estables sin 
variaciones circadianas apreciables lo que le confiere gran utilidad como marcador de 
enfermedades degenerativas de índole inflamatoria 
La enfermedad celíaca se caracteriza por una interacción compleja entre factores genéticos 
y ambientales. El daño a la mucosa en pacientes celíacos se considera inducido por una 
interacción entre las respuestas inmunitarias innata y adaptativa al gluten ingerido. La 
inflamación y el estrés oxidativo debidos a un aumento de las especies reactivas de oxígeno y 
una disminución de las defensas antioxidantes están implicados en los mecanismos moleculares 
de la enfermedad celíaca. Esto a su vez conduce a la activación incontrolada de los factores de 
transcripción proinflamatorios NFκB, sensibles a los efectos redox, a la producción continuada 
de ROS y RNS y al soporte de la inflamación crónica (Ferretti G y col., 2012). 
Varios componentes de la dieta, incluidos los polifenoles de plantas, carotenoides y ácidos 
grasos, tienen el potencial de modular la predisposición a enfermedades inflamatorias crónicas 
intestinales y pueden tener un papel en la terapia nutricional de la enfermedad celíaca (Calder 
PC y col., 2009; Calder PC, 2011). Estos componentes actúan a través de una variedad de 
mecanismos que incluyen la disminución de la producción de mediadores inflamatorios a través 
de los efectos sobre la señalización celular y la expresión génica, reduciendo la producción de 
oxidantes dañinos y promoviendo la función de barrera intestinal y las respuestas 





Figura 31. Efecto protector de los fitonutrientes sobre la citotoxicidad de los péptidos de gluten. La 
presencia de vitamina antioxidantes en el intestino (vitamina C y E), los polifenoles y los carotenoides de 
los alimentos y aceites vegetales de la dieta o incluidos en alimentos funcionales, absorbidos por las 
células intestinales, podrían ejercer efectos protectores contra la toxicidad ejercida por los péptidos del 
gluten en las células intestinales a través de inhibir la inflamación, el estrés oxidativo y la expresión de 
factores de transcripción moduladores de la respuesta inflamatoria (p.ej. TNFα) (modificada de Ferreti G 
y col., 2012). 
 
A este respecto, las vitaminas C y E son capaces de modular las respuestas inmunitarias 
de varias maneras, por ejemplo, modulando la función de los leucocitos y la proliferación de 
linfocitos [Goetzl EJ y cols., 1974). La vitamina C y E ejercen también una actividad antioxidante 
y, por lo tanto, modulan el proceso inflamatorio. Asimismo, se ha demostrado una disminución 
de la activación de NFκB con la consiguiente disminución de la liberación de citoquinas 
proinflamatorias (IL-8 y PAI-1) en presencia de vitamina E (particularmente γ-tocoferol) (Cook-
Mills y McCary, 2010). En esta memoria de Tesis Doctoral el consumo de Vitamina E supuso un 
aporte extra de vitamina E de 7,5 mg/día, lo que además de contribuir a la mejora de la ingesta 
de esta vitamina contribuyó, al menos potencialmente, a reducir los mecanismos oxidativos a 
niveles más reducidos del factor de transcripción modulador de la respuesta inflamatoria (TNFα) 
y con ello de la propia inflamación y de sus marcadores. Ya hemos comentado que atendiendo 
a los niveles de PCR y TNFα de los voluntarios del estudio CIBOM (Tabla 63), su grado de 
inflamación mucosal debe ser reducido.  
No obstante, los valores de las IL en los voluntarios de ambos grupos presentan una 
amplia dispersión, lo que explica la alta desviación estándar de la media de tales marcadores 
pro-inflamatorios. También es de señalar que el aporte extra de vitamina E no parece ejercer 
ningún beneficio a este respecto. Sin embargo, debemos indicar que la tendencia a la reducción 
en el título de antigliadina IgA2 durante los primeros dos meses fue significativamente mayor 
en los voluntarios que beben la leche B que en los que ingieren la leche control (Tablas 63 y 68), 
lo que sugiere cierta protección mucosal. También indicar que basalmente los pacientes del 
grupo B presentaban títulos de antiendomisio significativamente más elevados que los controles 
y que esas diferencias dejan de ser significativas por la intervención nutricional (Tablas 63 y 64). 
No obstante desconocemos por qué no se producen modificaciones en los títulos de anticuerpos 
tTG, aunque se mantienen bajos a lo largo del estudio en los pacientes del grupo que bebe leche 
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funcional. Ferreti G y col (2012) señalan que como consecuencia de una digestión incompleta 
de la gliadina se producen péptidos tóxicos que se acumulan en los lisosomas de las células 
intestinales con la finalidad de ser eliminados, situación que puede llevar a mecanismos de 
oxidación y formación de radicales libres y a lesión intestinal de índole apoptótica (Figura 
30). Puede especularse que los antígenos (tTG, IgA2, endomisio) liberados en la muerte 
celular no lo hacen en la misma proporción o al mismo tiempo, por lo que los efectos de los 
ingredientes de la leche funcional no inducen los mismos efectos sobre estos tres 
marcadores.  
Bernardo D y col. (2011) han demostrado que la administración de vitamina C en el 
sistema de cultivo de órganos con biopsia de la mucosa del intestino delgado previene la 
secreción aumentada IFN-γ, TNFα e IL-6 y aumenta la expresión de IL-15 desencadenada por la 
gliadina, lo que sugiere que La suplementación con vitamina C podría ser beneficiosa para los 
pacientes celíacos. En nuestro estudio no se aportaron niveles extras de esta vitamina 
antioxidante. 
En las tablas 11 a 13 se resumen algunos estudios tanto a nivel general de inflamación 
como de enfermedad intestinal inflamatoria donde se observan efectos antiinflamatorios de los 
AGP ω-3. También existen estudios donde no se encuentran efectos significativos. En la mayoría 
de los trabajos revisados el aporte extra de AGP ω-3 rondó los 3 gramos/día, cantidad del orden 
de 6 veces más elevada que la empleada en el Estudio CIBOM.  
Se ha propuesto que los ácidos grasos pueden influir en la inflamación a través de 
diferentes mecanismos, incluida su acción a través de la superficie celular y de los 
receptores/sensores intracelulares que controlan la señalización celular inflamatoria y los 
patrones de expresión génica (Calder PC, 2011). Como ya hemos señalado, los eicosanoides 
producidos a partir del ácido araquidónico (AGP ω-6) tienen un papel pro-inflamatorio, por el 
contrario, el EPA (AGP ω-3) da lugar a eicosanoides con propiedades antiinflamatorias (Calder 
PC, 2011; Sánchez-Muniz y Bastida, 2013). Así, se ha informado que los AGP ω-3 inhiben la 
activación del factor de transcripción NFκB con la consiguiente inhibición de la producción de 
citoquinas pro-inflamatorias; en contraste, AGS, especialmente el ácido láurico (12: 0), 
aumentaron la activación de NFκB en macrófagos y células dendríticas (Lee JY y col., 2001). Ya 
comentábamos que la ingesta basal de EPA, DHA y total de AGP ω-3, tendieron a ser más 
reducidas en los voluntarios del grupo B (Tablas 31 y 32), situación que explicaría los niveles 
basales más elevados de antígeno antiendomisio en dichos voluntarios (Tabla 63). Durante el 
tratamiento se incrementan en suero los niveles de EPA y AGP ω-3 a los 2 y 4 meses (Tablas 45, 
47, 50 y 51), contribuyendo a disminuir las diferencias en el título de antiendomisio entre los 
voluntarios de ambos grupos experimentales y a reducir la tasa de antigliadina IgA2 en los 
voluntarios del grupo B.  
El efecto de los ácidos grasos en la expresión génica podría estar mediado también a 
través de sensores o receptores de ácidos grasos como el PPARγ. De hecho, los AGP y sus 
derivados son ligandos endógenos para PPAR-γ y se ha demostrado que el PPAR-γ inducido por 
los PUFA está asociado a una reducción en la producción de citoquinas proinflamatorias (TNFα 
e IL-6) (Zapata-González F y col., 2008). Además, utilizando una línea celular epitelial intestinal 
humana (Caco-2) expuesta a péptidos de gliadina, se ha demostrado que el DHA es capaz de 
contrarrestar muchos de los efectos pro-inflamatorios del ácido araquidónico. De hecho, el DHA 
evita la liberación de ácido araquidónico, la expresión de la ciclooxigenasa-2, la actividad de la 
fosfolipasa A2 y la liberación de prostaglandina E2 e IL-8 en el medio de cultivo, lo que sugiere 
que el DHA inhibe la liberación de ácido araquidónico de estas células (Vincentini O y col., 2011). 
Cabe, por tanto, especular que la ingesta más elevada de DHA podría haber también repercutido 
en estos efectos protectores, aunque no se detectaran niveles más elevados en plasma. Es 
posible que debido a que el cerebro y la retina son destinos prioritarios para este ácido graso 
 242 
 
(Sánchez-Muniz FJ y col., 2013) no se encuentren cambios en el plasma de los voluntarios del 
grupo B, aunque podría haber otros mecanismos que no conocemos.   
Aunque los niveles de IL, TNF α y PCR aparentan ser mayores a nivel basal y durante todo 
el estudio en los voluntarios que consumen la leche B, debido a la dispersión de datos no se 
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos (Tabla 63). Tampoco mejoró la 
resolución estadística al comparar los datos de los dos grupos experimentales al realizar una 
transformación logarítmica de los mismos (datos no mostrados). Por último, es interesante 
comentar que los niveles de antigliadina IgA2 se reducen más durante los dos primeros meses 
por el consumo de leche B que por el de leche A. Posteriormente los niveles de IgA2 en los 
voluntarios consumiendo la leche B se incrementan, aunque no se encuentran diferencias 
significativas a los 4 meses del estudio para las tasas de IgA2 en ambos grupos. No tenemos 
ninguna hipótesis al respecto para explicar dichos cambios.  
Por todo lo anterior puede concluirse que el tratamiento con leche funcional a diferencia 
aparente entre los niveles de los marcadores de inflamación en los voluntarios del grupo A vs 
los de grupo B, no cambió de forma relevante por el aporte de ambos tipos de leche, lo que 
plantea una triple hipótesis:  
a) El aporte de AGP ω-3 no fue suficientemente elevado para mediar una mejoría de estos 
marcadores inflamatorios  
b) Ciertos cambios en la dieta anulan los efectos protectores de estos ácidos grasos 
c) Los niveles basales son bajos y por tanto poco afectables por el aporte de cantidades 
moderadas de AGP ω-3. 
En relación con el primer supuesto, aunque la biodisponibilidad de estos AGP ensayados 
es elevada, en otros estudios realizados en enfermos con colitis ulcerosa, las cantidades son 
mucho más elevadas (p.ej. 3-4,5 g/día de EPA) (Cabré Gelada E y col., 2013; Hernández A y col., 
2013). En cuanto al segundo aspecto, recordaremos que en la enfermedad celiaca también se 
produce una reducción de las actividades enzimáticas relacionadas con la digestión (p.ej. 
lactasa) (Fahs PA y col., 2010). Aunque ninguno de los pacientes que terminaron el estudio 
manifestó tener problemas digestivos o alteraciones tipo diarrea o heces de menor consistencia, 
es posible que la ingesta de leche (al menos medio litro al día) para alguno de los pacientes fuera 
algo elevada y la lactosa no digerida pudiera incidir negativamente sobre la mucosa intestinal, 
anulando o reduciendo los efectos positivos de los AGP ω-3. Es de denotar que muchos de los 
voluntarios evitaban consumir pescado o cantidades elevadas de este alimento por la posible 
implicación alergénica de su proteína. También reducían la ingestión de alimentos de digestión 
más compleja como las leguminosas. Por último, en relación con la última hipótesis, Celada P y 
col. (2016 a y 2016 b) en pacientes con riesgo cardiovascular elevado encontraron niveles 
medios de TNFα >27 pg/mL y de PCR del orden de 3 µg/mL, tasas mucho más elevadas que las 
observadas en la presente memoria de Tesis doctoral, lo que sugiere nivel de inflación reducido 
en estos pacientes. Según Gil Hernández A y col. (2013) los AGP ω-3 no suelen mostrar efectos 
significativos en la disminución de biomarcadores de inflamación en individuos sanos, aunque 
la suplementación con estos AGP disminuye niveles de células inflamatorias y biomarcadores 
inflamatorios, sobretodo de citoquinas y eicosanoides pro-inflamatorios en pacientes con 
enfermedades inflamatorias agudas y graves. Cabré Gelada E y col. (2013) indican que aunque 
los AGPω-3 son unos candidatos inmejorables dadas sus acciones antiinflamatorias, aun es 
dudoso su inequívoca recomendación en las colitis ulcerosas y enfermedad de Crohn para tratar 
los brotes de actividad y prevenir las recidivas durante los periodos de remisión.  
 
Efecto del consumo de una leche potencialmente funcional sobre los niveles de Lípidos 
(colesterol y TG), lipoproteínas (LDL-c, HDL-c), los cocientes de riesgo (CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c, 
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y cociente molar TG/HDL-c), índice TyG y homocisteína en la población celíaca objeto de 
estudio. 
La población celiaca estudiada presenta unos niveles de lípidos y lipoproteínas 
razonablemente adecuados, lo que a su vez sugiere una baja prevalencia de individuos que se 




Figura 32. Prevalencia de distintos factores de riesgo cardiovascular donde el bajo riesgo se considera 
para CT < 200 mg/dL, HDLc ≥ 40 mg/dL, LDLc < 110 mg/dL, TG < 150 mg/dL y Glucosa < 100 mg/dL; riesgo 
se considera para CT ≥ 200 mg/dL, HDLc < 40 mg/dL, LDLc ≥ 110 mg/dL, TG ≥ 150 mg/dL y Glucosa ≥ 100 
mg/dL. 
 
El estudio del perfil lipídico es importante para valorar el riesgo cardiovascular, ya que las 
lesiones ateroscleróticas se correlacionan positivamente con los niveles de LDLc y 
negativamente con los de HDLc incluso en niños y adultos jóvenes (Knuiman y cols., 1982; Shear 
CL y col., 1985; Napoli C y col., 1999, Palinski y Napoli, 2002, 2008).  
Es llamativo esta situación basal a pesar de las características de la dieta ya comentadas 
(prácticamente normocalórica pero hipergrasa, hiperproteica e hipohidrocarbonada y con un 
porcentaje de AGS también muy elevado) dada la relación del consumo de grasa y 
particularmente de AGS con la lipemia y lipoproteinemia (Sánchez-Muniz FJ y col., 2013). 
Martínez Sesmero en el estudio Área de Toledo (Martínez-Sesmero M tesis 2012) encontró que 
los niveles de lípidos y lipoproteínas eran razonablemente adecuados y en cierto modo no 
estaban relacionados con el perfil de la dieta que consumían. En la actualidad existe consenso 
sobre los niveles óptimos de colesterol y LDLc en población adulta (ATPIII) y de glucosa 
(Alexander CM y col. 2003) por otro lado la definición armónica de síndrome metabólico señala 
que los triglicéridos no deben superar los 150 mg/dl, la glucosa los 100 mg/dL y la HDL debe ser 
más elevada de 40 mg/dL en los hombres y de 50 mg/dL en las mujeres (Sánchez-Muniz FJ, 
2018). Los datos de esta memoria, en cierto modo paradójicos dado el nivel de ingesta 
inadecuado para algunos ácidos grasos, podrían explicarse por la prevalencia muy baja de 
obesidad en la población objeto de estudio y las alteraciones que esta enfermedad implica en el 
metabolismo lipoproteico (Sánchez-Muniz FJ, 2018). También es de señalar que participan más 
mujeres que hombres y que la mayoría se encuentra en situación premenopáusica, lo que 














más reducidas, y de HDLc más elevadas que sus equivalentes postmenopáusicas (Sánchez-Muniz 
FJ y col., 2003).  
También los niveles de glucosa parecen correctos, lo que también podría relacionarse con 
la baja ingesta de hidratos de carbono totales y sencillos (Sánchez-Muniz y col., 2013) de la 
población celiaca estudiada y la baja prevalencia de obesidad. No obstante, 15% de celiacos 
presentaban valores entre 100 y 126 mg/dL (Figura 33), situación que define un estado de 
prediabetes (IDF, 2014) y que constituye un componente del Síndrome Metabólico (Sánchez-
Muniz FJ, 2018).  
Por otro lado también los niveles de homocisteína son adecuados, lo cual podría ser 
explicado al menos en parte por la elevada ingesta de folatos, vitamina B6 y vitamina B12 que 
basalmente la población tiene. Celada y col (2016 a y 2016 b  encontraron en una población de 
hombres con un riego cardiovascular elevado niveles de homocisteína dobles de los encontrados 
este estudio. Es conocido que aunque los celiacos reducen el consumo de cereales, su dieta 
suele ser rica en vegetales, y en productos cárnicos (conteniendo hígado) lo que asegura el 
aporte de estas vitaminas y por tanto una adecuada homocisteinemia (Gesteiro y col., 2013; 
Sánchez-Muniz y col., 2013). De hecho ningún paciente celiaco presentó niveles superiores a 10 
µmol/L de homocisteína.  
El cociente molar Tg/HDLc se ha señalado como marcador de tamaño de partícula y 
aterogenicidad de las LDL (Tonding SF y col., 2014) de tal forma que niveles de este cociente 
<1,30 bajos son indicativos de LDL de gran tamaño y poco peroxidables y aterogénicas (Tonding 
SF y col., 2014). También este cociente puede ser utilizado como indicativo de posible resistencia 
a la insulina (Tonding SF y col., 2014). Sus niveles en la población estudiada son muy reducidos,  
lo que sugiere una baja aterogenicidad de las LDL en estos pacientes y a su vez una resistencia a 
la insulina reducida.  
El índice triglicérido-glucosa (TyG), no mostrado en esta tesis, se ha considerado como un 
marcador potencial de resistencia a la insulina (Gesteiro E y col., 2018; Unger y col., 2012) ya 
que correlaciona de forma elevada y significativa con otro marcador de resistencia a la Insulina: 
el HOMA-IR. Los resultados medios de glucosa y triglicéridos obtenidos en los celiacos 
implicarían un TyG de 8,1 valor considerado por Unger y col. (2014) como indicativo de una baja 
resistencia a la insulina. 
De la figura en la que hemos representado el perfil lipídico de los voluntarios con su media 
y desviación estándar podemos comprobar que todos los valores se encuentran dentro del 
rango recomendado y haciendo la comparativa con otros estudios como el realizado por Cinza-
Sanjurjo y col. (2016), son bastante coincidentes y tan sólo existe una ligera variación con 
respecto a los triglicéridos que en nuestra población son menores, pero hay que considerar que 
este estudio se realizó en personas con riesgo cardiovascular de ahí que ese dato fuese más alto. 
La división aleatoria en los dos grupos señaló un perfil lipoproteico basal ligeramente 
mejor en los voluntarios del grupo B. Por el consumo de ambas leches experimentales el perfil 
lipoproteico no se modifica de forma relevante aunque a los dos meses desaparecen las 
significaciones o tendencias a la significación que se observaban en los marcadores lipoproteicos 
(CT/HDL o LDLc/HDLc) a nivel basal (Tabla 49). Debido a la tendencia de los niveles de HDLc a 
subir en el lote A y de bajar en el B, la tasa de cambio fue del 8,5% en los dos primeros meses 
para HDLc, lo que podría considerase un aspecto paradójico debido al efecto de los omega-3 
elevando ligeramente los niveles de HDLc (Sánchez-Muniz y col., 2013). Los niveles de AGP ω-3 
aportados por la leche enriquecida (0,5 g/día) no ejercieron ningún efecto sobre la 
trigliceridemia. Tampoco Celada y col. (2016 b) o Delgado-Pando y col (2014) observaron efectos 
significativos sobre la trigliceridemia de pacientes con riesgo cardiovascular incrementado y con 
sobrepeso/obesidad cuando consumieron patés con bajo contenido grasos vs los mismos patés 
con bajo contenido graso pero enriquecidos en AGP ω-3.  
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En muchos estudios que hemos revisado y se incluyen en el apartado de la revisión 
bibliográfica (tablas 9 y 10) se encuentran resultados muy dispares en los efectos sobre los 
niveles de colesterol total, de LDLc y de los triglicéridos, que dependen de la muestra, tipo de 
paciente y cantidad ensayada. Fonollá F y col., (2009) utilizando como en el nuestro 500 mL de 
leche enriquecida observó en los violuntarios con riego cardiovascular moderado que bebieron 
la leche funcional elevaciones para los niveles de HDLc y disminuciones para los de LDLc y 
triglicéridos. En el estudio CIBOM no hemos tenemos cambios significativos lo cual puede 
deberse a que la respuesta hipolipemiante a los AGP ω-3 s dependiente de los niveles alterados 
de los pacientes la cantidad añadida de AGP ω-3 a nuestra leche fue mucho menor y como dato 
curioso en su estudio no varió la homocisteína. 
Los cambios más relevantes ocurren a nivel de la homocisteinemia, ya que implicaron un 
cambio global muy significativo durante los 2 y 4 primeros meses de estudio (p<0.001) debido a 
que-en los individuos del grupo A la homocisteína tiende a subir) y en los del grupo B a bajar, lo 
que en términos de cambio relativo o tasa de cambio implicó que la diferencia fuese de 
alrededor del 25% (Tabla 66). La homocisteína es un aminoácido no esencial que se sintetiza en 
el organismo a partir de la metionina. La única fuente de metionina es la ingesta, principalmente, 
de proteínas animales. La hiperhomocisteinemia puede deberse tanto a alteraciones 
hereditarias de los enzimas que intervienen en su metabolismo como a déficits de vitamina B12, 
B6 y ácido fólico. Un cierto número de poblaciones con alto riesgo cardiovascular (p.ej. celtas e 
indoasiáticos) han mostrado tasas de deficiencias en la ingesta de folatos y cianocobalamina 
(vitamina B12) asociados a incrementos en los niveles de homocisteína. Además, se ha observado 
que aportes externos de dichas vitaminas se han mostrado eficaces para disminuir la 
homocisteinemia, pero su asociación con una disminución significativa del riesgo cardiovascular 
sigue siendo objeto de debate (Wierzbicki AS, 2007).  
El mayor aporte de folatos en el grupo B respecto a sus valores basales (Tablas 34 y 39), 
podría explicar al menos en parte, la reducción de sus niveles de homocisteína y la diferencia 
con el grupo A (Tabla 65). Los niveles de este marcador en el grupo A tienden a incrementarse 
durante el periodo 2-4 meses lo que eleva las diferencias. Desconocemos las causas de ligera 
elevación de la homocisteína en el grupo A, por sus niveles tan elevados de ingesta de vitaminas 
B6 yB12 pero pudiera estar relacionada con la tendencia a ingestas más bajas de vitamina B6 o de 
vitamina B12 por los voluntarios de este grupo. No obstante, las ingestas de estas dos vitaminas 
son muy elevadas y en ningún caso las ingestas fueron deficitarias para estas dos vitaminas 
(Figura 1), lo que posiblemente estuvo relacionado con la alta ingesta de carne. En principio no 
es fácil atribuir este efecto a ningún alimento ya que el aporte de vitamina B6 deriva de múltiples 
alimentos tanto de origen animal (hígado, pollo, carne de cerdo, pescado) como vegetal 
(plátanos, leguminosas, patatas, grano integral, verduras y frutas. Por último, resaltar que 
aunque los resultados son claros, debemos indicar que existen marcadores genéticos (p.ej. 
polimorfismos en el gen de la metilen-tetrahidro-folato reductasa, MTHR) que condicionan los 
niveles de folato disponibles y por tanto de homocisteína en plasma, independientemente de la 
ingesta de folato o de las otras vitaminas (Sánchez-Muniz y col., 2013). Los efectos observados 
para homocisteína (Tabla 65) son coincidentes con los de Benito y col., 2006 pero en su estudio 
además disminuyen los valores para CT, LDLc, TG y glucosa; sin embargo difieren de los de 
Fonollá F y col. (2009) que no encontraron efectos del aporte de una leche enriquecida en AGP 
















































6. RESUMEN y CONCLUSIONES  
La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatía del intestino delgado que afecta 
alrededor del 1-3% de la población en el mundo. Atañe a individuos genéticamente 
predispuestos y está provocada por la exposición al gluten, que es el factor indispensable para 
desarrollarla. Asociada a la presentación de la EC y debido a la inflamación crónica de la mucosa 
del intestino delgado, se producen síntomas como anemia, diarrea crónica, dolor abdominal y 
malnutrición.  
Hasta la fecha no existe otro tratamiento específico que la estricta dieta sin gluten, pero 
es complicado evaluar el cumplimiento de dicha dieta, ya que el gluten se encuentra en una 
elevada diversidad de alimentos dado su valor como aglutinante, espesante, etc. y tampoco 
existe ningún método fiable que permita saber si la “Dieta sin gluten” es seguida de forma 
rigurosa. Además, muchos clínicos no son partidarios de que se realicen nuevas biopsias por lo 
que la utilización de diferentes biomarcadores llega a ser relevante para el seguimiento de la 
enfermedad. Debido a la eliminación de alimentos convencionales conteniendo gluten y al 
elevado precio de los alimentos que no lo contienen, existe el riesgo de reducir de forma 
importante el contenido de alimentos ricos en carbohidratos y de algún micronutriente, 
elevando por otro lado el consumo de alimentos ricos en grasa y proteínas, situación que podría 
agravar entre otros aspectos el perfil cardiovascular y la situación proinflamatoria asociada. Es 
por ello que la utilización de alimentos funcionales (p.ej. enriquecidos en ácidos grasos 
poliinsaturados (AGP) ω-3 y folatos) que mejoren tanto el estatus nutricional como el fisiológico 
adquiere gran importancia en la EC.  
En esta memoria de Tesis Doctoral se ha procedido a estudiar en sujetos diagnosticados 
de EC, los efectos del consumo diario de 500mL de leche semidesnatada enriquecida en AGP ω-
3 de muy larga cadena (eicosapentaenoico y docosahexaenoico) y folatos frente a otra 
semidesnatada control. Se diseñó un estudio controlado, aleatorizado, doble ciego en paralelo, 
de seis meses de duración. Los criterios de inclusión fueron estar diagnosticados de EC, llevar 
una dieta exenta de gluten y tomar asiduamente leche. Los voluntarios se comprometían a 
consumir 500mL/día de la leche asignada, y a no cambiar la alimentación ni la actividad física 
habitual. Se contactó con 60 voluntarios, de los que 39, 29 mujeres y 10 hombres con edades 
entre los 15 y 71 años, finalizaron el estudio. Veinte de ellos recibieron la leche control (A), y 19 
la leche  B. Terminado el estudio se procedió a abrir las “plicas” y a conocer la naturaleza de las 
leches ensayadas, resultando la leche B la “funcional”. 
Con el fin de conocer el impacto de la leche funcional (enriquecida en AGP ω-3 y folatos), 
se estudiaron basalmente y después de 2, 4 y 6 meses de estudio a) la calidad de la dieta (ajustes 
a las RDA, perfil lipídico, perfil calórico, cociente ω-6/ω-3 e índice de alimentación saludable); b) 
marcadores antropométricos (IMC); c) perfil de ácidos grasos séricos; d) recuento celular y 
concentraciones de proteínas sanguíneas y marcadores de funcionalidad hepática 
(transaminasas y fosfatasa alcalina); e) concentraciones de marcadores de inflamación (PCR, 
TNFα, IL2, IL6) y daño de la mucosa intestinal (antiendomisio, antitransglutaminasa y 





Los resultados obtenidos permiten concluir: 
A Sobre el peso al nacer, la lactancia, e introducción de alimentos y diagnóstico de 
enfermedad 
1.  La gran mayoría de los voluntarios refirieron peso normal al nacer, al menos 3 meses de 
lactancia materna e incorporación de alimentos con gluten después de seis meses de 
vida, y se les diagnosticó la enfermedad entre los 15 y 40 años 
B. Sobre los marcadores antropométricos y hábitos tóxicos.  
2.  23% tenían sobrepeso tipo II u obesidad tipo I, 28% fumaban, 10% bebían al menos 1 
consumición/día y 38% eran sedentarios. 
C. Sobre las características basales de la dieta y de los marcadores utilizados.  
3.  Un porcentaje relativamentye elevado de los voluntarios presentó ingestas deficitarias 
de hioerro y cinc y vitaminas (vitamina E, folatos y vitamina D). La dieta de los voluntarios 
era rica en lácteos, carnes, frutas y verduras y puede definirse hipohidrocarbonada, 
hiperproteica, hipergrasa y con alto contenido en AGS. El consumo de aceite de oliva 
aseguraba un perfil graso aceptable en cuanto a la relación AGS/AGM/AGP, con un 
cociente ω-6/ω-3 próximo a 4. La calidad de la dieta según el IAS fue inaceptable con 
muy baja puntuación para cereales, y variedad de la dieta  
4.  En la gran mayoría de los voluntarios el tamaño y número de eritrocitos, su contenido 
en hemoglobina, la fórmula y recuento leucocitario, así como el número de plaquetas 
estuvo dentro de los intervalos de normalidad, desechándose la presencia de anemia. 
5.  El riesgo cardiovascular fue reducido atendiendo al valor de los lípidos lipoproteínas, 
cocientes de riesgo y homocisteína de los voluntarios. 
D. Sobre las características y diferencias basales de los marcadores en los dos grupos 
experimentales.  
6.  No se encontraron diferencias entre los dos grupos experimentales en las características 
al nacer, tipo de lactancia e introducción de cereales o de leche de vaca, en la edad y los 
síntomas de diagnóstico  
7.  El contenido en macro y micronutrientes de la dieta basal no difirió entre ambos grupos. 
No obstante la calidad de la dieta basal del grupo que recibió la leche funcional fue más 
baja. 
8.  A nivel basal no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos excepto 
para el título de anticuerpo antiendomisio que fue más elevado y de los cociente de 
riesgo CT/HDLc y LDLc/HDLc que fue menor en los pacientes que fueron adscritos al 
grupo de leche funcional. 
E. Sobre los cambios debidos al consumo de la leche funcional.  
e.1. Cambios dietéticos 
9. No se observan cambios relevantes en el aporte de macronutrientes durante el estudio, 
excepto en el caso de los AGP ω-3 que se elevaron alrededor de un 14% (EPA 4,5 veces, 
DHA 2,5 veces). Las diferencias en las tasas de cambio absolutas y relativas se reducen 
con la duración del estudio. Entre los cambios a destacar señalar a los dos meses una 
mayor ingesta de hidratos de carbono y fibra. 
9.  Respecto a los micronutrientes las tasas de cambio para los minerales tendió a ser más 
favorable para los individuos del grupo B, reduciéndose las diferencias en los cambios 
con la duración del estudio. También para las vitaminas los cambios a los dos meses 
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fueron favorables para el grupo B, especialmente para el aporte de folatos, vitamina B6 
y Vitamina E que se incrementó de forma muy significativa reduciendo la prevalencia de 
individuos con ingestas reducidas  
10.  Las diferencias en la calidad global de la dieta basal o índice de alimentación saludable, 
desaparecen por el tratamiento, particularmente a los dos meses y atribuibles al 
concepto variedad de la misma. 
e.2. cambios en el perfil de ácidos grasos del suero 
11.  El contenido de ácido eicosapentaenoico y de AGP ω-3 (% del total de ácidos grasos y en 
g/dL) fue más elevado y la relación linolénico/eicosapentaenoico menor en el grupo B 
particularmente durante los 4 primeros meses de estudio.  
e.3. cambios en los biomarcadores  
12.  No se observaron cambios relevantes ni significativos en el recuento eritrocitario, el 
contenido de hemoglobina, el recuento y formula leucocitaria, en el recuento de 
plaquetas. En ningún caso se detectó anemia. Tampoco se observaron diferencias en el 
ácido úrico o proteínas totales y bilirrubina 
13. Los marcadores de funcionalidad hepática permanecieron muy uniformes durante todo 
el estudio. La reducción de fósforo en plasma a los dos meses en el grupo de la leche 
funcional fue el cambio más relevante de los minerales en suero.  
14.  El consumo de la leche funcional no afectó a los niveles marcadores inflamatorios. Las 
diferencias basales en el título de antícuerpo antiendomisio entre los dos grupos 
desaparecen durante el estudio. El aporte de leche funcional reduce los niveles de 
antigliadina A2 (IgA2) a los 2 meses, lo que se considera un aspecto relevante, aunque tal 
efecto desaparec posteriormente. 
15. Respecto a los factores de riesgo cardiovascular los cambios más relevantes suceden a 
nivel de la homocisteína de los individuos del grupo B. La tasa global de cambio fue 
alrededor del 25% durante los 4 meses primeros de estudio, reduciéndose 
posteriormente a un 15%  
 
Conclusión general 
Excepto para la cantidad y contribución energética de los AGP ω-3, y cociente ω-6/ω-3, de 
folatos, vitamina B6, y vitamina E, la inclusión del lácteo funcional respecto al del lácteo control 
no afectó de forma relevante a la calidad de la dieta, haciendo posible asociar los cambios en 
los diferentes marcadores con el consumo de los lácteos estudiados. No fue posible relacionar 
los cambios observados en los diferentes marcadores con las características al nacimiento dada 
las características de normalidad en la mayoría de ellos. 
La biodisponibilidad de los ingredientes funcionales presentes en la leche funcional es elevada 
dada el incremento observado en suero de los AGP ω-3 y la reducción de la homocisteína. Las 
concentraciones utilizadas en la leche experimental no fueron efectivas reduciendo algunos 
marcadores de inflamación, la trigliceridemia o mejorando el perfil lipoproteico de los 
voluntarios. Esto parece relacionado con los niveles reducidos de tales marcadores al inicio del 
estudio y los marcadores inflamatorios. En ningún caso, excepto para la IgA2, y el fósforo, la 
leche funcional modificó de forma negativa los niveles de los diferentes biomarcadores 
ensayados, sugiriendo la seguridad de su utilización a largo plazo en pacientes celiacos, si bien 
los efectos tienden a reducirse con el tiempo de ensayo. 
Dados los niveles basales de los pacientes, creemos importante realizar un estudio similar en 
paciente diagnosticados de novo para EC, donde los niveles de marcadores de daño e 
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inflamación serían mucho más elevados y por tanto más susceptibles de ser reducidos por el 
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